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Geleitwoi't. / / 

Dem Wunsche des Verfassers, dem vorliegenden Werke ein Geleit- 
wort mit auf den Weg zu geben, komme ich una so lieber nach, als 
ein Teil der hier in zusammenfassender tJbersicht veroffentlichten Be- 
funde unter meinen Augen entstanden ist. Ich konnte so den Ver- 
fasser an der Arbeit beobachten und seine selbstlose Begeisterung fiir 
rein wissenschaftliche Pragen bewundern. Diesen echten Forschereigen- 
schaften entsprechen meines Erachtens die gewonnenen Resultate. 
Bergel ^hat vollig neue Gesichtspunkte fiir die ungemein wichtige 
Rolle der Lymplioc3rten bei biologischen und pathologischen Vorgangen 
eroffnet, und was noch mehr ist, es ist ihm gelungen, durch originelle 
und scharfsinnige Versuchsanordnungen die experiment elle Priifung 
dieser neuartigen Auffassung zu ermoglichen. Die Bergelschen Arbeiten 
sind daher geeignet, fiir das weitere Studium der feineren Vorgange 
bei den wichtigsten Infektionskrankheiten wie Tuberkulose, Syphilis, 
Lepra, sowie dariiber hinaus auf dem Gebiete der Entziindung und 
Geschwulstbildung in hohem MaOe befruehtend zu wirken. Moge dem 
Werke die Anerkennung seitens der Fachkreise besohieden sein, die es 
sowohl seinem Inhalte nach wie nach der in ihm geleisteten unermiid- 
lichen unter den schwierigsten auBeren Verhaltnissen vollbrachten 
Arbeit verdient. 



Berlin, den 31. Januar 1921. 



August von Wassermann. 
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Einleitung. 

Solange man von den Funktionen der Lymphocyten nichts wuBte, 
konnte natiirlich auch von einem Verstandnis der Lymphocytose nicht 
die Rede sein. Nachdem ich aber ihre Biologie nach verschiedenen 
Richtungen bin durch eine Reihe systematischer Untersuchungen bis 
zu einem gewissen Grade erforschen, ihre pathologisch-physiologische 
Bedeutung bei verschiedenen Zustanden experimentell feststellen, und 
das Hand-in-Hand-gehen ihres Biochemismus mit Veranderungen ihrer 
morphologischen Struktur erkennen konnte, eroffnete sich die Moglich- 
keit, die Friichte aller dieser Erkenntnisse auch fiir die Klinik nutz- 
bar zu machen. Es erscheint daher gerechtfertigt, auf dieser gesicherten 
Grundlage das reichhaltige, iiber die verschiedensten Gebiete der Physio- 
logie und Pathologie zerstreute, bisher unerklarte und anscheinend zu- 
sammenhanglose Tatsachenroaterial an anatomischen Befunden, sowie 
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physiologischen und klinischen Beobachtungen einheitlich vom funk- 
tionellen Gesichtspunkte aus zu betrachten. Die infolge der ezperimen- 
tellen Ergebnisse geschaffene Beleuchtung gestattet ganz neue Ein- 
blicke in groBe biologische Gesetze, in welche bisher unverstandliche 
pathologische Einzeleischeinungen sich ungezwungen einfiigen, und nun- 
mehr als Glieder einer groBen biologisch zusammenhangenden Kette 
von klaren Vorgangen erscheinen. — Mogen die in den folgenden 
Blattern niedergelegten Untersuchungen und neu gewiesenen Wege nicht 
bloB zum biologischen Verstandnis der anatomischen Befunde und 
klinischen Beobachtungen beitragen, sondem auch Anregungen geben 
zu weiteren Forschungen und Erkenntnissen auf den ersohlossenen Ge- 
bieten, mogen sie mithelfen, an Stelle der ausschlieOlichen und allzu 
einseitigen anatomischen Denkweise, bei voller Wiirdigung ihrer grund- 
legenden imd notwendigen Voraussetzung, die pathologische Physiologie, 
insbesondere den Zusammenhang zwischen der Biochemie der Zelle mit 
ihrer Biomorphie, die Anpassungsfahigkeit beider an gegebene Verhalt- 
nisse, und die dadurch bedingten gesetzmaBigen Beziehungen zwischen 
Zellular- und Humoralpathologie iiberhaupt, mehr in den Vordergrund 
der klinischen Betrachtung zu riicken. * 

Berlin- Wilmersdorf, Juni 1920. 

S. Bergei. 



I. Experimenteller Teil. 
1. Wesen der reaktiven Entzundung. 

Es ist eine f eststehende biologische Tatsache, daB der lebende, gut funk- 
tionierende menschliche Organismus auf abnorme, schadigende Reize mit 
Erscheinungen antwortet, die in giinstigen Fallen die Abwehr, Zerstorung, 
Unschadlichmachung oder Entfemung derselben zur Folge haben. Diese 
Schutz- und Heilvorkehrungen des Korpers sind verschiede- 
ner, teils humoraler, teils cellularer bzw. geweblicher, meist 
gemischterArt. Die S u m m e aller dieser Reaktionserscheinungen pflegen 
wir unter dem Namen „Entziindung^ zusammenzufassen. Die Ent- 
ziindung ist schon von altersher in einen ursachlichen Zusammenhang mit 
der Heilung gebracht, als etwas Niitzliches, ZweckmiLBiges betraohtet 
worden, weil man erfahrungsgemaB sah, daB gerade solche Krankheits- 
zustande die groBte und sinnf alligste Neigung zur Selbstheilung zeigen, die 
unter dem Symptomenbilde der Entziindung verlauf en. Je nach dem Stande 
der Wissenschaft hat der Erscheinungskomplex der Entziindung eine 
verschiedene Deutung, Umgrenzung und Bewertung erfahren. Ein ge- 
meinsamer Fehler aller Erklarungsversuche des Wesens der Ent- 
ziindung bestand aber darin, daB sie nicht von einem umfassenden bio- 
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logischen Gesichtspunkte aus als ein aus vielen verschiedenen 
Komponenten zusammengesetztes, wechselndes Ganzes betrachtet 
wnrde, sondern daO man zu einseitig bald der einen, bald der anderen 
Teilerscheinung eine allzu groBe, alles beherrschende Bedeutung 
beilegte, und dariiber die anderen Faktoren vernachlassigte. Es hemmte 
den Fortschritt der Erkenntnis, daB man auf der einen Seite lediglich 
der Ansammlung seroser Fliissigkeit in dem Entziindungsherde eine 
bakterientotende und heilende Wlrkung zuschrieb, auf der anderen 
ausschliefilich die weiBen Blutkorperchen fiir fahig hielt, die Krank- 
heitskeime zu vernichten und die Heilung herbeizufiihren. Dann 
glaubte man, eine ,,op8onische'^ Wirkung des Serums auf Leukoc3i;en 
erkannt zu haben, und spater hat man, allerdings neben der Be- 
achtung auch anderer Faktoren, im wesentlichen die Hyperamie als 
Heilmittel angesehen^). Eine Substanz dagegen, die bei keiner Ent- 
ziindung fehlt, die bei alien Verletzungen gefaB- und lymphhaltiger 
Gewebe vorhanden ist bzw. sich bildet, das Fibrin, hat man, besonders 
in der neueren Medizin, in dieser Beziehung fast gar nicht beaohtet, 
wiewohl ihm zweif ellos in bestimmten Fallen innerhalb des sehr kompli- 
zierten Entziindungsphanomens eine sehr bedeutsame Rolle als Schutz- 
und Heilmittel zukommt^^). Sowohl das Blut- wie das Ezsudat- 
fibrin, das in seinen Wirkungen dem ersteren im wesentlichen gleich- 
geartet ist, stellt im Haushalt des erkrankten Organismus 
eins der verbreitetsten und wirksamsten Mittel dar, die dem 
Korper neben anderen Abwehrstofifen zumSohutze und zur Heilung ge- 
wisser Affektionen zu Gebote stehen. 

Die klinische Erfahrung lehrt nun, daB die Entziindungsf ormen 
und -erscheinungen nicht bei alien Erkrankungen stets die 
gleiohen, sondern in gewissen, oft weiten Grenzen variable sind, 
daB nicht alien Krankheitserregern gegeniiber gleichartige entziind- 
liche Reaktionsstoffe auftreten, sondern daB die eine Erkrankung eine 
mehr serose, die andere eine mehr fibrinose usw. Entziindung hervor- 
ruft. Die klinische Tatsache, daB verschiedene ICrankheitszustande 
regelmaBig mit verschiedenen Entziindungsformen einhergehen, daB in 
dem einen Falle die eine, im andem eine andere Art der Abwehrmittel 
vorherrscht, wahrend wieder andere in den Hintergrund treten, kaimte 
man wohl, aber ihre Ursachen und Bedeutung erkannte man nicht. 
Man hat merkwiirdigerweise bisher diese Beobachtungen fast ganzlioh 
vernachlassigt, sie weder biologisch verstanden, noch klinisch geniigend 
gewiirdigt, noch auch differentialdiagnostisch verwertet. 

Die verschiedenen Bestandteile des Blutes und die einzelnen 
anatomischen Entziindungsprodukte besitzen, wie ich bereits fiir einige 
experimentell feststellen konnte, differente biologische Eigen- 
schaften^), und konnen infolgedessen auch nur bestimmte, ihren 
physiologischen Funktionen entsprechende Leistungen im gesunden 
bzw. krankhaft veranderten Organismus ausiiben. Unter den Bestand- 
teilen des Blutes und der Entziindimgsprodukte hat, von den Erythrocyten 
schon abgesehen, das Serum ganz andere Funktionen als das Fibrin, 
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und dieses wleder andere als die weiBen Blutkorperchen, deren 
verschiedene Arten uatereinander wiederum differente Eigen- 
8 c haft en besitzen. Hierbei ist noch zu bedenken, daB das Serum 
als solches im Korper iiberhaupt nicht vorkommt, soadern erst nach 
Abscheidung des Blutkuchens bzw. des Fibrins, nackdem sich im Plasma 
verschiedene Umwandlungen voUzogen haben, entsteht. 

Besonders augenfallig und klinisch wertvoU ist in dieser Beziehung 
das gesetzmaBige reaktive Auftreten der verschiedenen Arten 
von weiBen Blutkorperchen bei bestimmten Krankheitsgruppen. 
DaB die Leukocytose bei entziindlichen und fieberhaf ten Inf ektionskrank- 
heiten eine hervorragende Rolle spielt, ist eine allgemein anerkannte 
Tatsache, wenn auch iiber die Art ihrer Wirksamkeit noch keine vollige 
Ubereinstimmung herrscht. Die klinische Beobachtung und Erfahrung 
lehrt nun, daB nicht alle Arten von weiBen Blutkorperchen sich bei 
alien Entziindungsprozessen und Infektionskrankheiten in relativ gleichem, 
ihrer physiologischen Zusammensetzung und Verteilung entsprechenden 
Verhaltnis vermehren, sondem daB vielmehr bei verschiedenen Krank- 
heiten besondere Arten von Leukocyten auftreten oder vorherrschen. 
Die gewohnlichste und verbreitetste Form der Leukocytose ist die poly- 
morphkemige, gewisse Erkrankungen gehen aber stets mit einer Ver- 
mehrung der Eosinophilen einher, und bei wieder andem wird als ein 
regelmaBiger Befund eine Lymphocytose beobachtet. Diese Be- 
obachtungen sind bei den verschiedenen Zustanden nicht schwankend 
und zufalHg, sondem typisch und gesetzmaBig. Wie wir spater sehen 
werden, treten je nach der Verschiedenheit der Krankheitserreger 
unter den verschiedenen, mit distinkten Funktionen ausgestatteten 
Komponenten der Entziindung nur die biologisch entsprechenden 
in Aktion, und gewinnen dadurch eine diagnostische Bedeutung. 

Es bestand bis in die jiingste Zeit hinein die irrige Annahme, daB 
nur die EiweiBbestandteile der Krankheitserreger oder ihre eiweiB- 
artigen Abbauprodukte als Antigene wirken, Vergiftungserscheinungen 
im Korper hervorrufen und Antikorperbildung anregen. Es hat sich aber 
auch aus unseren Untersuchungen als sicher herausgestellt, daB auch 
fettartige, lipoide Stoffe antigene Eigenschaften besitzen und 
die Entstehung von Gegenstoffen hervorrufen. 

Wir kommen auf Grund der pathologisch-anatomischen Befunde, 
der klinischen Erfahrungen und unserer Untersuchungsergebnisse der 
biologischen Verschiedenartigkeit der einzelner Blut- und Entziindungs- 
bestand telle zu dem Resultat, daB innerhalb der komplexen Reak- 
tionserscheinungen, die das Symptomenbild der Entziindung 
zusammensetzen, ein ausgesprochenes Prinzip der Arbeitsteilung 
besteht, daB jede ihrer einzelnen Komponenten nur eine bestimmte, 
durch ihre physiologische Funktion bedingte Arbeit zu verrichten hat, 
daB aber die je nach dem Antigen verschiedenen, geformten und un- 
geformten Reaktionsstoffe des Korpers wie die Rader eines groBen 
Maschinenwerkes ineinandergreifen, und daB erst aus ihrem geord- 
neten, jeder Einzelerkrankung entsprechend angepaBten Zu- 
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sammenwirken die biologische Gesamtleistung des Entziin- 
dungsphanomens resultiert. Ebenso wie fiir bestimmte Funktionen 
nur bestimmte Organe in Anepruch genommen werden, wie die Ge- 
samtfunktionen des Organismus das Resultat der Einzelleistungen seiner 
verschiedenen Organe ist, so stellt auch die Entziindung eine Art 
veranderlichen, beweglichen Abwehrorgansystems dar, dessen 
einzelne Komponenten genau wie die des Blutes verschiedenen Funk- 
tionen dienen, und die, auBerdem noch chemotaktischen Einfliissen 
unterworfen, entsprechend der Art des Krankheitsreizes usw., je nach 
der beanspruchten Funktion an die erkrankten Korperstellen herange- 
bracht werden, um dort gesondert oder in abgestimmten Kombinationen 
ihre Wirksamkeit zu entfalten. 

Die Art der Reaktion des Organismus ist also im wesentlichen 
abhangig von der Qualitat und Intensitat des schadigenden Reizes, also 
der Entziindungsursaehe, dem befallenen Organ und der Starke und 
Funktionstiichtigkeit der jedesmal gesetzmaBig in Reaktion tretenden 
AbwehrmaBnahmen. Es bedeutet einen wesentlichen Forts chritt in 
der Erkenntnis, daB^ wir nunmehr wissen, daB die einzelnen Kompo- 
nenten der ^Entziindung^ differente biologische Eigenschaften 
besitzen, und daher auch verschiedene Wirkungen entfalten. Aus 
der Verschiedenartigkeit des Entziindungsreizes resultiert die Variabili- 
tat der Entziindungsform im pathologisch-anatomischen Sinne. Wenn 
man bei unseren vertieften Kenntnissen auch jetzt noch die „ Entziindung" 
nur allgemein fiir ein heilsames Agens gegeniiber den verschiedensten Er- 
krankungen halt, so entspricht das etwa dem wissenschaf tlichen Stande, 
daB man sagt, im Magendarmkanal wird die aufgenommene Nahrung 
verdaut. Diese Tatsache ist zwar richtig, aber zu allgemein gehalten, 
zu wenig spezialisiert. Wir kennen bereits Einzelheiten dieses sehr 
komplizierten Vorganges, wir werden sehen, daB, wie im Magen-Darm 
die EiweiBsubstanzen von anderen Verdauungssaften gespalten werden 
wie die Kohlehydrate, und diese wieder von anderen wie die Fette, 
daB ebenso unter den mit differenten biologischen Eigenschaften be- 
gabten Entziindungsbestandteilen Antigene lipoiden Charakters 
von den Lymphocyten abgebaut werden, wahrend die polymorph- 
kernigen Leukocyten sich gegen eiweiBhaltige Entziindungserreger 
richten, daB gewisse Schadlichkeiten eine fibrinose, andere eine 
mehr serose, und wieder andere eine mehr eitrige Entziindung her- 
vorrufen. 

In tjbereinstimmung mit den klinischen Befunden und unserer bio- 
logischen Deutung befinden sich die Blutuntersuchungen Ehrlichs, die 
zu dem Hauptergebnis fiihrten, daB insbesondere die polymorphkernigen 
neutrophilen granulierten Leukocyten, und die einkemigen basophilen 
ungranulierten Lymphocyten zwei in anatomischer, farberischer und 
genetischer Beziehung getrennle, vollkommen verschiedenartige groBe 
Gruppen von weiBen Blutkorperchen darstellen. Wenn auch diese 
Ehrlichsche Lehre noch nicht allgemein anerkannt ist, sondem 
einzelne Autoren die Ansicht vertreten, daB alle weiBen Blutkorperchen 
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von einem einheitlichen Grundtypus abBtammen und direkt ineinander 
iibergehen konnen, so neigt doch, mit Becht, die groOe Mehrzahl der 
Forscher der dualistischen Anschauung zu. Abgesehen von dieser 
prinzipiellen Meinungsverschiedenheit bietet im besonderen die Frage 
nach der Abgrenzung der Lymphocytengruppe, bzw. die Stellung 
der sogen. groBen Mononuclearen und der Ubergangsformen im System 
der weiOen Blutkorperchen sehr viele Schwierigkeiten. Einige Autoren 
stehen auf dem Standpunkt, daB die groBen Einkernigen von den Lym- 
phocyten abstammen, andere glauben sie von dem myeloischen System 
herleiten zu soUen, und wieder andere halten sie fiir eine selbststandige 
Zellart^*); auf diese Frage kommen wir spater noch zuriick. Ein groSes 
Hindemis fiir ihre Klarung war es, daB man lediglich auf die morpho- 
logischen und farberischen Unterschiede und Merkmale der weiBen Blut- 
korperchen angewiesen war, die natiirlich mit der Verfeinerung der 
Untersuchungsmethoden in gewisser Weise variierten und abweichende 
Resultate ergaben, daher eine sichere, feste Basis nicht bilden konnten, 
und daB man von den biologischen Funktionen der Lympho- 
cyten iiberhaupt nichts wuBte. 

2. Biologie der Lymphocyten, ihre Beziehung zur Aufnahme und 

Verdauung von Fetten* 

Nachdem ich den Nachweis erbringen konnte*), daB die Lym- 
phocyten, die dock etwa ein Viertel aller weiBen Blutkorperchen 
ausmachen und unmoglich ohne Zweck und Bedeutung fiir den Orga- 
nismus sein konnten, ein fettspaltendes Ferment enthalten und 
absondern — vielleioht nicht einmal ihre einzige Funktion — , erhielt 
die Ehrlichsche Lehre von der prinzipiellen Trennung der obenge- 
nannten Zelltypen durch den Nachweis auch ihrer funktionellen Ver- 
schiedenartigkeit die endgiiltige Bestatigung und das Fundament in 
physiologischer Beziehung, und vor allem eroffnete sich die Moglich- 
keit, schon auf Grund der lipolytischen Fimktion der Lymphocyten 
eine Reihe von ungeklarten Fragen der Losung naher zu bringen, und 
von einem zusammenfassenden, einheitlichen Gesichtspunkte aus ein 
biologisches Verstandnis der iiberall verstreuten und anscheinend 
zusammenhanglosen klinischen Beobachtimgen und anatomischen Befunde 
gesetzmaBiger lokaler und allgemeiner Lymphocytose zu gewinnen. 
Bis dahin muBte man das Auftreten dieser Lymphocytose als eine 
typisch wiederkehrende klinische und anatomische Erfahrung hin- 
nehmen, ohne sich aber von dem Wesen und der Bedeutung dieser 
Tatsache eine klare Vorstellung machen zu konnen. 

Der Nachweis des lipolytischen Lymphocytenfermentes wurde von 
mir in mehif acher und verBchiedenartiger Weise erbraoht, und von anderen Autoren 
bestatigt'^i ^) einmal, indem ich lymphocytenhaltiges Material, tuberkulosen Eiter, 
Exsudat nach grofien subcutanen Tuberkulininjektionen, LymphdriiBen- und Milz- 
brei auf Flatten brachte, die mit gelbem Wachs von einem Schmelzpunkt von 63 ^ 
bis 64 ^, das sich fiir diese Untersuchungen als geeignet erwies, ausgegossen waren, 
und die man bei etwa 52^ im Brutschrank 24 Stunden stehen lieB. Auf diesen 
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feet«D Medien bildeten eich Dellen, kr&terformige Vertiefungen, deren Uragehung, 
oft aoDh durofa eioeu schmaleu Hof getreant, woUartig aufgeworfen war (Abb. 1). 
Die Vertiefungen und der Bchmale Hof entstelien daduroh, doB infolge der Ein- 
wirkung der &ub den Lymphoeyten etammenden Lipase das Waehs bei einer 
Temperatur von 52° verfliiBBigt wird, in eine Subetanz von niedrigerem Sclimelz- 
punfct umgewandell, zum Tei) verdaut und zum Eineiaken gebrocht wird, wSh- 
rettd beim Erkolten in der Umgebung der Einsenkung eine kleine waliartige Er- 
hebung enteteht. 



Abb. 1. a bis c Tuberkulfiaer Ijmphocytenreioher Eiter. 
d KontroIJe; Staphylukokkeneiter. 

Ich hatte die Beweiafiihrung fur die Lipaeenwirkung der Lymphooyten auch 
BO modifidert, doB ich nicht zu dunne, oRene, mit aterilem Wache gefiiilte Ca- 
pillaren in die Bauchhohle und die Uuterhaut von Tieren broohte und nach 
einigen Tagen unterBUchte. An den oSeneu Enden fand aich das Wacha verindert, 
an Heine Stelle war oine gelblioh-grauweiHe MasBe getreten, die bei mikroBkopiBcber 
Untereuoliuag die AnfloBung einee Teilea des Waeheet, und eine AnaammluDg 
groBerer Mengen von meist einkernigen ungranalierteu baaophiJen Zellen Tom 
Lymphocy tentypuB, und, waa beaondera intereaaant war, ein oft maasenhaftea 
Vorhendenaein von FetteiiuienadelD aufwiea; da dieae letzteren vorber nicht 
feetzustellen waren, muBten aie ala ein Zeiohen dafiir angeaehen werden, daiJ eine 
Fettspaltung infolge der eingewanderten, fast atiaschlieQlioh lymphocytaren Zellen 
eingetreten war. 

Einen weiteren direkten Nachweia der Fettapaltung infolge der Einwirkung 
lymphocytenlialtigen Uateriala anf Wachaplatten habe ich in folgender Weise ei- 
bracht*). Das Bienenwachs bestebt obemiBch zum groBlen Teil aua Falmitin- 
sauremyrjzyl eater. Urn die Spaltung dieees Eaters, also eine Fettaaurebildung, 
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nachweisen zu konnen, habe ich mich der von Fischler modifizierten Bendaschen 
Reaktion bedient. £b zeigte eich dann an den Stellen, wo sich FettBanre gebildet hatte, 
eine dunkelblau-Bohwarze Farbung, und zwar waren, abgesehen von einzelnen 
Stellen des Eiters selbst, gerade die Stellen der Einsenkung des WaohBes und der 
allemachsten Umgebung in der angegebenen Weise gefarbt. 

Kontrollen mit anderen, nioht fettspaltenden Substanzen, auch mit gewohn- 
licbem Staphylokokkeneiter usw., der aus polymorphkemigen Leukocyten besteht, 
ergab stets ein negatives Resultat. 

Der Nachweis der Lipolyse duroh lymphocytenhaltige Substanzen gelingt, 
aufier auf festen Medien, auch mit flCissigen Olen. LaBt man tuberkulosen Eiter, 
Milz- oder Lymphdriisenbrei auf flusaige neutrale Felte, z. B. Monobutyrin, Tribu- 
tyrin, Knochenol, Lecithin oder dergl. bei 37^ oder auch bei 50® bis 52° 24 Stun- 
den einwirken, bo kann man mit der titn'metrischen Methode gegen Phenolphthalein 
AbBpaltung von Fettsauren nachweisen. Auch mit der Methode der MesBung der 
Oberflaohenspannung mittelB des Stalagmometers und mit Hilfe der FeBtstellung der 
Veranderung der WasBerstoffionenkonzentration ist die fettspaltende Fahigkeit ge- 
wasohener Lymphocyten bestatigt worden^), und zwar hat das Lymph ocytenfer- 
ment seine optimale Wirkung im Bereiche des wahren Neutral punktes und der 
WaBserBtoffionenkonzentration des Blutes. Eine spezifische Methode zum Nach- 
weis tuberkulosen Eiters laBt sich zur Zeit darauf nicht griinden, weil z. B. hamo- 
lytische Streptokokken gleichzeitig, wie wir weiter unten sehen werden, auch lipo- 
lytisch wirken. 

Da die Lymphocyten, soweit unsere bisherigen Kenntnisse reichen, 
als einziger morphologischer Bestandteil des Blutes ein fettspalten- 
des Ferment enthalten, so durfte man annehmen, daB diese Funktion 
im Haushalt des pbysiologischen und pathologischen Organismus eine 
gewichtige Rolle spielt, und daB ferner, entsprechend den klinischen 
Befunden differenter Leukocytosen bei verschiedenen Krankheiten, auch 
innerhalb der ganzen Masse der weiBen Blutkorperchen das 
biologische Gesetz der Arbeitsteilung der Reaktionsstoffe ob- 
waltet, daB die verschiedenen Arten auf chemisch verschiedene 
Krankheitserreger reagieren, je nach ihrer Funktion nur bestimmte, 
ihnen entsprechende Leistungen iibernehmen. 

Ebenso wie die polymorphkemigen weiBen Blutkorperchen wahr- 
scheinlich infolge ihrer eiweiBverdauenden Eigenschaft imstande sind, 
allein oder in Gemeinschaft mit anderen Stoffen Substanzen eiweiB- 
artiger Konstitution abzubauen, zu verdauen, so konnte man sich 
auf Grund der neuerkannten Funktion der lymphocytaren 
Zellen ungezwungen vorstellen, daB diese infolge ihres fettspalten- 
den Verraogens einen auflosenden, verdauenden EinfluB auf 
Fettsubstanzen ausiiben. 

Wir diirfen annehmen, der Wahrheit nahezukommen^ wenn 
wir uns den wahrend der Entziindung sich abspielenden Vorgang der 
Vernichtung der Krankheitserreger und des Abbaues korperfremder 
Stoffe iiberhaupt in groBen Umrissen als eine Art von parenteraler Ver- 
dauung vorstellen, indem, ahnlich wie im Magendarmkanal die 
verschiedenen Nahrungstoffe je nach ihrer chemischen Zu- 
sammensetzung von verschiedenen Verdauungssaften, so auch 
hier die verschiedenen Krankheitserreger, je nach ihrer chemi- 
schen Konstitution, von verschiedenen, mit differenten Fahig- 
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keiten begabten Beaktionskorpern allein oder in Komblnation ab- 
gebaut werden. 

Es darf wohl als gesichert gelten, daO die Wlrksamkeit der weiBen 
Blutk(M*percheii im wesentlichen auf ihrea fermentativen Eigenschaften 
beruht, wenn sie sich in ihnen auch nicht erschopft, sei es, daO diese 
Fermente wie Driisensekrete von den Blutkorperchen in die umgebende 
Fliissigkeit abgegeben werden, sei es, daB sie im Zelleibe selbst ihre 
Wirksamkeit entfalten, oder daB das Ferment beim Zerfall der Zeilen 
frei wird, oder daB erst durch ein Zusammenwirken dieser Blut- 
korperchenfermente mit anderen Substanzen der voUige Abbau der An- 
tigene zustande kommt. 

Die Frage der Spezifitat der reaktiv auftretenden Zellelemente war 
der experimentellen Beantwortung zuganglich, und konnte auf ihre 
Richtigkeit auch klinisch bei den betreffenden Krankheiten gepriift 
werden. Um eine sichere, breite Grundlage fiir die biologische Be- 
deutung der Lymphocyten zu schafifen, sollten daher die Hauptfragen 
vorerst experimentell beantwortet werden. 

Ich untersuchte zunachst, ob man durch Injektionen von fett- 
artigen Substanzen experimentell eine Lymphocytenansammlung 
hervorrufen konne, ob die lipolytischen Lymphocyten auf parenterale 
Einfiihrung von Fetten, Olen und Lipoiden gesetzmaBig in Beaktion 
treten •). 

Als Versuchstiere fiir meine Experimente wurden besonders Meerschweinchen 
und Kaninchen beoutzt. Injiziert wurde, z. T. gefarbt mit Sudan III oder Schar- 
laohrot, Mandelol, Knochenol, Eigelb, Lecithin in Emulsion und lOproz. Leci- 
thin in oliger Losung, sowohl in die Brust-, als in die Bauchhohle; Meer- 
schweinchen erhielten z. B. 1 g interpleural und 2 g intraperitoneal. Das Exsudat 
wurde alsdann in gewissen Zwischenraumen mittels Glascapillaren entnommen, 
und auf seinen Zellgehalt, vor allem auf die Art der Zeilen, some auf das mor- 
phologisohe und farberisohe Verhalten der einzelnen Zellteile bei der Auf- 
nahme und in den verschiedenen Stadien wahrend der Verarbeitung der Fette 
gepruft. 

In der lebenden Zelle, besonders der mit Fetttropfchen angefiillten, ist es 
nicht gut moglich, feinere Veranderungen der Kemstruktur, und besonders ihre 
Identifizierung als lymphocytare Elemente nachzuweisen, sondem man ist hier 
auf die Farbang des fixierten Praparates angewiesen. 

Gefarbt wurde zur Kontrolle nach verschiedenen Methoden, mit Hamatoxy- 
lin-Eosin, Triacid, mit dem Pappenheimschen Gemisch Methylgriin-Pyronin, nach 
May-Grunwald, aber allermeist wurde die Giemsafarbung benutzt, die sich am 
besten bewahrte, und auch die schonsten Bilder lieferte. AuBerdem wurden zum 
Zwecke des Studiums der Genese der Exsudatzellen die Auf lagerungen, die sich nach 
den Injektionen von Lecithin in oliger LosuQg auf den serosen Hauten' besonders der 
Brusthohle bildeten, sowie das Netz, die Milz, die Lymphdrusen und die Leber der 
vorbehandelten Tiere histologisch untersucht. Die Befunde waren im einzelnen fol- 
gende: 4 bis 5 Stunden nach der Injektion ist der Zellgehalt sehr gering, das Fett 
zu einem Tell emulgiert. Nach 10 bis 12 Stunden trilft man eine groBere Anzahl 
von polymorphkernigen Leukocyten neben einer relativ sohon betrachtlichen Menge 
von einkernigen ungranulierten basophilen Lymphocyten. Letzere haben noch meist 
die gewohnliche Form der kleinen Lymphocyten mit grofiem, fast rundem Kern 
und schmalem Protoplasmasaum ; daneben findet man vereinzelt Typen mit leicht 
eingebuchtetem Kem (Abb. 2). Nach 24 Stunden sind die Polymorphkernigen auch 
noch in gewisser Zahl vorhanden, aber die Lymphocyten sind schon absolut deut- 
Bergel, Lymphocytose. 3 
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B gewisse Anzahl 



LymphocyteD, deren 
etwas tiefere Einbuchtung zeigt, und 



in etwas breiteren Protopli 
1 bJB 2 Fetttropfnbeo in d 



beritzen. Einige Lymphocyten haben 
laEma aufgeuommen; an diecer Stelle 
pflegt dann gewiJhnlirh der 
Zelleib etwaa auegebucbtet 
sea erscheinen (Abb. 3). Hau- 
fig eieht men, was beaondors 
interesMtnt let , Eelbet an 



kemigen 
lionVer. 



Fett nicht ader nur ganz auanahmsuei 
Elementen beobachtet man nun gerade 
inderungen deaurBpriingllch runde 



klei 



L und raittlei 



Lyicphocjten auogefprocbe* 
no pseudopodienartige 
Fortsiti-^, in deren periphe- 
ren Teilen phagocy tierte 
Fetttropfchen sich befin- 
den (Abb. 4}. 

Nach 1V»— 2 Tagen ist 
die Anzahl der Polymorph- 
kernigen eehr SGUiiickgegan- 
gen, die einkemigen uogra- 
nulierton Baauphi'en haben 
sich weiter betrachtlich ver- 
mehrt, es findet eine etarke 
Phngncylose von Fettlropf- 
cben, haufig mitlela Fseudo- 
podien, ledjglich durch die 
letzt*ren Zollen Blatt, wah- 
rend man in den Polymorph- 
e einmal findet. An den lympho- 
a d!e?em Stadium gesteigerter Funk- 
I Kernes, manaieht ihneine ovale. 
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ftbgeplattete Gestalt annehmeo, die weiterhin eioe gtSrkere Kriimmung bis tut 
Nierenform aufweiat, man &ndet eioe, eelt«n auch zwei etwSiS tiefeie Einbuch- 



tungen, nnd haafig war die Beobaohtang, dafl die Fetttrdpfohen in derKonkavi- 
t&t dea manohm&l bis zur Hufeiaenfonn gekiiimniten Kernea lagen, von ibm wie 

toplaamaleib ist umfang- 
roicher geworden (Abb. 5), 

Die morphologische 
und anch tinktorielle Ahn- 
liohkeit dieser Zellen mit 
'Obergangsformen und 
groDen Einkernigen ist 
aehr Btark. Neben diesen 
Zellen und auch noch typiRche 
kleinere und mittlere Lympho- 
ojten mit randem Kera und 
wenig Pratoplaama in grdCerer 
Ansahl TOrhanden. Aber aelbst 
bei starkerer Einkerbung und 
Kriimmung ist der Kern der 
Einkernigen immer auSallsnd 
dick, plump und grobballcig, 
niemala durch diinna Verbin- 
dungafoden getrennt, und, auch 
abgesehen von den diSerenten 

farberisohen Meikmlaen dee Abb. 5. 

Protoplasm BB, achon dadurch 

Ton den polymorphen Zellen aofoit eu nuterscheiden. Daa Protoplasma hat an 
Uenge betrachtlich zugenommen, die Zellen aind daher mpist viol groBer. Ofter 
findet man in dem Eiaudat Gebilde, die abgeatofiwen Endothelzellen Ihnlich 
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Nacb 8 bis 4 Togen ist nngefahr der gli 
kemige Zellen siad nur weoig bis 



BefuDd au erbeben. Polymorph- 

zu Beben, on der Aufodbme der 

Fetttropfchen Bind nie nicht oder nur gsnz aaenfthmsweitie beteiligt, deigegen 



maesenhaft vorhaDdenen lympho- 



Rtarbe Phagocjtose ' 
cyt&ren Elemente festzuBtellen. Neben Zellen vom Typus der gtoDen Ljmpho- 
cyten, die bet grofiem Protoplumaleib einen mebr raadliohen, oft exzentriech 
gelagerten Kern beeitzen, aiebt man eine groDe Anzabl von ungranalierten ba- 
sopbilen einkemigen Zellen mit gek rum m tern, an einer, hfiohsteos znei Stellen 
eingebnchtetem, aber immer grobbalkigem, plumpeni Kern, ikr Frotoplasmaleib ist 
ziemlich nmfangreich. Tjpen vom Charakter der Ubergangsformen and der groBen 
MononQcloaren. ZelltGilungaenoheinungen wurden oft beobacbtet, maDcbe Zellen 
hatten iwei meist gaoz rnnde Oder etwan ovale Kerae. 
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Abb. R. 

Zuweilen konnte wahrgenommen werden, daD nicht bloQ daa Protoplaama 
die Fetttropfohen aufaahm, eondem daC auch der Kern im gefarbten PrapaTat« 
von helten, durcbsichtigen Stellen wie durchlijchert war. Die Phaguoytoae pflegt 
flohlieDlJcb so stark zu werden, daB ein groBer Teil der lymphocytaren Elemente 
mit Fetttriipfcben voltgepfropft let, und in dieaem ZuBtande iBt oft der Kern in 
abgeplatteter und stark gekrummter Form ezzentrisch, oft ganz am Rande der Zelle 
gelagert, die Zellen eehen dann den aogen. Fettzellen sohr ilhnliah (Abb. 6). 
Sehr baufig beobacbtet man, daQ am groBere Fetttropfen kranz- oder vielmebr 
k ugelf ormig 1 y mphocy tare FJomente, einkoraige ungranulierte baaophile 
Zellen gelagert Bind, die oft breitleibig aufsitzend, oft mit kurzaren oder laogeren 
Forteatzen sich der Tropfenoberflache eng ansobmiegend, an ihrer unteren Be- 
grenzung deutlich die Form einea Hohlkugelabscbnittes zeigen, und in ihrem 
Protoplasma mehr oder weniger fein verteilte Fetttropfohen enthalt«n. Bei diesen 
oft Btarken Formvertinderungen der gonzen Zelle, des Keroes nnd ded Proto- 
piaamas epielen auBer den aktiven, durch die Funklion bedingten Faktoren auofa 
noch mecbanische, durcb den gegenseitigen Druck der vielen um die Tropfen- 
oberflache gelagerten Elemente eine Rolle (Abb. 7 bJB 9). Man hat direkt den 
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Eindruok, dafi die lymphocytaren Zellen mit ihren Fortsatzen sicii an 
die Fetttropfen fest ansaugen und einzelne Teile in ihren K5rper auf- 
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Abb. 7. 



nehmeu (Abb. 10). Auch Zellen mit mehreren Kernen, nesenzellenahnliche Ge- 
bilde, werden nicht selten gefunden. Nach 5 Tagen besteht das Exsudat fast 
auBsohliefilich ans einkemi- 

gen nngranulierten basophi- ^ % ^ " # 

len Zellen, meist vom Typus ^ ^ ^a^4^ ^ 

der groBen Lymphocyten, 
aber auch kleine Lympho- 
cyten sind in gewisser An- 
zahl vorhanden; polymorph- 
kemige Leukocyten sind nur 
ganz vereinzelt oder gar 
nicht zu sehen. Bei geringer 
Menge injizierten Oles fangt 
der Tropfchengehalt des Zell- 
korpers um diese Zeit bereits 
an abzunehmen, die stark ein- 
gebuchteten und gekriimm- 
ten Kemformen bilden sich 
zuruck, der Kern zeigt wieder 
eine ovale, der rundliohen 
sioh nahemde Gestalt, liegt 
aber noch ofter exzentrisch. 
Am 6. und 7. Tage ,Bind in 
dem Exsudat gleichfalls fast 
ausnahmsloB lymphocytare 
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Abb. 8. 



Zellen, und zwar vom meist 

grofien, aber auch wieder in ziemlicher Menge vom kleinen Typus (Abb. 11). 

Das Protoplasma ist haufig sohon leer oder enthalt nur noch wenig Fetttropfohen, 
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ist aber oft noch ziemlioh breit. Naoh etwa 8 bis 9 Tagen zeigt der Charakter 
des EZxBudates nooh weiteTe Verandemngen, indem jetzt wieder, wie za Anfang, 
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Abb. 9. 

der TypuB der Lymphocyten mit rundem Kern und kleinem, ungranuliertem 
basophilem Protoplasm a iiberwiegt, neben einer geringeren Anzahl von Zellen 





Abb. 10. 



Abb. 11. 



vom groDen Lymphocytentypus; Fetttropfoben Bind fast ganz aus den Zellen ver- 
schwunden. Auch hier sieht man auBerdem Elemente, die desquamierten Enthodel- 
zellen ahnlich sind. Auf der Hohe der Tatigkeit ersoheint die Farbbarkeit der 
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ganzen ZeUe, sowohl des Kemee, wie des ProtoplasmaB, bei gewiseen Farbomethoden 
etwas weniger inteDsiv als im Znstande der Ruhe; die Unterschiede sind aber 
nicht wesentlioh. Die Zellen wiesen femer bei sehr gesteigerter Funktion eine 
leichtere Verletzliohkeit ihreg Korpers auf, so daB eie bei Zemingen, QuetBchungen 
bin und wieder Zerfallserscheinungen zeigten ; bei dcr Technik der AusBtriobprapa- 
rate muB bierauf RiickBiebt genommen werden. 

Ich konnte also tatsachlich im einzelnen Dachweisen, daB nach 
Injektionen von Olen oder Lecithin in die Brust- oder Bauch- 
hohle von Tieren ExBudate erzeugt werden, die ungemein reich an 
Lymphocyten sind, die die emulgierten Tropfchen in Massen 
in ihren Zelleib aufnehmen und dort verdauen bzw., wie weiter 
festgestellt wurde, besonders in Lymphdriisen und Milz weiterfiihren; 
in den Exsudaten ist eine Lipase nachweisbar, und zwar friiher als 
im Serum. 

Nach mehrfacher Vorbehandlung mit der gleichen oligen Substanz 
gewinnen sowohl die lymphocytenreichen Ezsudate, wie die Bildungs- 
statten der Lymphocyten, die Lymphdriisen und die Milz, in geringe- 
rem Grade auch das Blutserum, ein erhohtes Fettspaltungsver- 
mogen, das, wenn auch nicht spezifisch, so doch in besonders 
starkem MaOe gegen das zur Vorbehandlung benutzte Fett gerichtet ist. 

Die bei meinen Untersuchungen der Beziehungen zwischen der par- 
enteralen Einf iihrung von fett- und lipoidartigen Substanzen und dem re- 
aktiven Auftreten von lymphocytaren Elementen f estgestellten bemerkens- 
werten gesetzmaOigen morphologischen Veranderungen am 
Kern und am Protoplasma dieser Zellen sind imstande, eine Klarung 
einschlagiger ungeloster biologischer Fragen eindeutig herbeizuf iihren. Bei 
der systematischen Beobachtung des morphologischen und f arberisohen Ver- 
haltens der Ezsudatzellen vor der Aufnahme der emulgierten Fetttropf- 
chen, und in den verschiedenen Phasen des Aufnahme- und Verdauungs- 
prozesses innerhalb dieser Zellen konnten bisher unbekannte, aber 
charakteristische und stets in gleicher Weise sich wiederholende Ver- 
anderungen an den einzelnen Bestandteilen der Zellelemente wahr- 
genommen werden, die typisch waren fiir das jeweilige Punktions- 
stadium der Zelle, einerseits fiir defi Zustand der Buhe, und anderer- 
sei^ fiir die verschiedenen Phasen der Zelltatigkeit. Sie erinnem, 
abgesehen von manchen neuen Befunden, prinzipiell an ahnliche Erschei- 
nungen, die bei anderen sezemierenden, allerdings fixen Organzellen fest- 
gestellt sind. Heidenhain^) hatte beobachtet, daB in den Speicheldriisen- 
zellen usw. die Kerne im Zustande der Buhe und der angestrengten Arbeit 
wesentliche Verschiedenheiten aufweisen. Veranderungen des Zellkems 
sind auch in den sezemierenden Zellen von insektenfressenden Pflanzen^) 
und bei Infusorien*) festgestellt worden, femer an den Ganglienzellen 
verschiedener Tiere nach starker Tatigkeit*®), und ebenso sind in der 
Milchdriise morphologische Zellveranderungen zwischen Buhe und Tatig- 
keit beobachtet worden^^). Auf die Arbeiten Haberlands beziiglich 
Gestaltsveranderungen des Kerns bei Pflanzen-, bzw. Korschelts bei 
Tierzellen sei hier nur hingewiesen. 
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Man konnte vielleicht den Einwurf erheben, daO es sich bei den geschilder- 
ten Beobachtungen gar nicht um gesetzmaOige morphologische Veranderungen eu 
handeln braacht, die durch den Funktionszustand der Zellen bedingt sind, 8on< 
dern dafi vielleicht beginnende Degenerationserscheinungen am Kern und am 
Protoplasma vorliegen. Gegen diese Auffassang Bpricht aber, abgesehen von dem 
AuBsehen und der Farbbarkeit der Zellen, vor allem der Umstand, daB man inner- 
halb der Korperhohle einen zyklischen Ablaaf der Zellverandeningen, wenn auch 
nicht an demselben Zellindividuum, so doch an den Zellgruppen beol)achten kann, 
und zwar von ihrer urspriinglichen Ruhegestalt mit dem runden Kern und dem 
schmalen Protoplasma, iibergehend in den Zustand der Tatigkeit mit den beschrie- 
benen Kern- und Protoplasmaveranderungen, und zuriickkehrend znr Ausgangs- 
form, dem runden Kern imd dem schmalen Protoplasma, dafi also auf die be- 
schriebenen Veranderungen nicht der definitive Zerfall der Zellen, sondem viel- 
mehr eine Riickkehr znr Norm, zur Ruhegestalt folgt. Ebensowenig haben diese 
morphologischen Differenzierungen mit beginnenden Zellteilungen zu tun, die ein 
ganz anderes Aussehen darbieten. Man konnte ferner daran denken, daB die 
Kernveranderungen nicht aktiv, sondem passiv, rein mechanisch durch Ver- 
drangung des Kerns infolge der in die Zelle aufgenommenen Fetttropfchen her- 
vorgerufen seien; allein es ist nicht gut anzunehmen, daB die Konsistenz dee 
Kerns eine so geringe sei, daB er den Fetttropfchen nachgibt, zumal man beobach- 
ten kann, daB besonders im Beginn der Tatigkeit die Zellen starke Biegungen 
oder Krilmmungen des Kernes aufweisen, wo nur ein oder wenige kleine Fett- 
tropfchen, noch dazu raumlich vom Kerne getrennt, in ihrem Korper sich befin- 
den. Am ehestenware diese sehr geringe Moglichkeit noch bei den prall gefiillten. 
Fett zellen ahnlichen Lymphocyten zu erwagen. 

Die Tatsache, daB man imstande ist, durch Injektionen von Sub 
stanzen bestimmter chemischer Konstitution, von Fetten und Li- 
poiden in die Brust- und Bauchhohle von Tieren chemotaktisch 
lymphocytare Exsudate gesetzmaBig zu erzeugen, wahrend die 
polymorphkemigen Leukocyten, die nach Injektion eiwelBartiger Sub« 
stanzen in Massen auftreten, hier nur in verschwindender Minderheit, 
und auch nur zuerst fiir kurze Zeit vorhanden sind, daB ferner el ektiv 
nur diese lymphocytaren Elemente und nicht die polymorph- 
kemigen, die Fetttropfen, oft mit Hilfe pseudopodienartiger 
Fortsatze phagocytieren und in ihrem Korperinnern ver- 
dauen, kann als ein experimenteller Beweis golten fiir das, wie 
wir noch weiter zeigen werden, allgeroeingultigc biologische Gesetz, 
daB auf Antigene fettartigen Charakters die Lymphocyten rea- 
gieren. Inwieweit noch physikalisch-chemische Momente, Anderun^en 
der Oberflachenspannung usw. mitspielen, bleibe hier unerortert. Es 
konnte weiter festgestellt werden, daB zwar eine Wandlungs- 
fahigkeit des Kernes und des Protoplasmas dieser Zellen je 
nach ihrem Funktionszustande innerhalb gewisser Grenzen moglich 
ist, daB aber trotzdem die Lymphocyten stets ihren spezifischen 
lymphocytaren Charakter auch morphologisch beibehalten. 
daB sie niemals in polymorphkemige granulierte neutrophile Zellen 
iibergehen, sondem daB tatsachlich die Lymphocyten in anatomischen 
farberischer und auch in funktioneller Beziehung ein von den 
Leukocyten vollkommen verschiedener Typus sind; innerhalb der 
Gruppe der Lymphocyten bilden aber die kleinen und groBen For- 
men mit rundem. gebogenem und eingekerbtem, zentral oder 
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exzentrisch gelegenem Kern und ungranuliertem basophUem Proto- 
plctsma, also auch die den Ubergangsformen und groBenMono- 
nuclearen ahnlichen Zellen biologisch eine zusammengehorige 
Einheit, deren in einer gewissen Breite vorhandene morphologische 
Veranderlichkeit und Versohiedenheit an Kern und Protoplasma nur 
durch den jeweiligen Funktionszustand bedingt ist, und infolgedessen 
kein trennendes Merkmal inne^halb der groBen Gnippe der funktionell 
gleichgearteten einkemigon ungranulierten basophilen Zellen darstellt. 
Die Frage der prinzipiellen Trennung der Lymphocyten von 
den Leukoeyten erscheint nunmehr endgultig gelost, die der 
Bewegungsfahigkeit, der Pseudopodienbildung, der phagocy- 
taren Eigenschaften auch der kleinen Lymphocyten im posi- 
tiven Sinne entschieden. 

Nicht bloB jener engbegrenzte Typus von weiBen Blutzellen, den 
Ehrlich als Lymphocyten, als kleine und groBe Lymphocyten be- 
zeichnet, ist als solcher anzusehen, sondern vom entwicklungsgeschicht- 
lichen, und vor allem vom biologisch-funktionellen Standpunkte 
sind auch jene Zellen zur groBen Gruppe der Lymphocyten bzw. Lym- 
phocytenabkommlinge zu rechnen, die gewohnlich als Ubergangs- 
formen, als groBe Einkernige, femer als Plasmazellen bezeichnet 
werden, und wahrscheinlich auch die Polyblasten ahnlichen Zellen. Ich 
bin mir wohl bewuBt, daB diese Zellgruppe in ibrer Gesamtheit rein 
anatomisch keine scharf begrenzte ist, daB sie aber auch. und das liegt 
in der Natur dieser sezernierenden Zellen, iiberhaupt morphologiseh 
nicht so eng wie bisher zu uragrenzen ist. Entwicklungsgeschicht- 
lich und funktionell gehoren alle diese Zellen zu einer groBen Kate- 
gorie; die rein anatomische Auffassung und scharfe Begrenzung im 
bisherigen Sinne ist aus dem Grunde nicht richtig und auch nicht 
moglich, weil eben die morphologische Beschaffenheit der ein- 
zelnen Zellbestandteile sich innerhalb der genannten Grenzen 
jenach der Ruhe oder Tatigkeit der Zelle andert, weil dieGestalt 
des Kernes und Protoplasmas Hand in Hand geht mit der schwacheren 
oder starkeren funktionellen Inanspruchnahme der Seki*etionszellen, und 
sich ihr entsprechend wandelt. WoUte man bei den lymphocytaren 
Zellen diese anatomisch strenge Trennung nach einer bestimmten GroBe 
des Protoplasmas und einer bis auf die kleinsten Peinheiten sich er- 
streckenden Gleichheit des Kernes durchfiihren, so miiBte man folge- 
richtig auch bei anderen sezernierenden, wenn auch fixen Zellen das- 
selbe Prinzip anwenden und erklaren, daB z. B. die ruhende und 
tatige Speicheldriisenzelle usw. voneinander verschiedene Typen sind, 
weil auch sie nicht unerhebliche Anderungen im Aussehen des Kernes 
und des Protoplasmas zeigen, was doch wohl keinem in den Sinn 
kommen wiirde. 

Auch die sogenannten reticulo-endothelialen Zellen stehen 
nicht blofi entwicklungsgeschichtlich mit den Lymphocyten in engster 
Beziehung, gehen ineinander iiber, bzw. bilden sich auseinander — 
die ersten Endothelzellen und die ersten Blutzellen sind Mesenchym- 
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zellen, also gleichen Ursprungs — , sondem zeigen auch funktionell sehr 
verwandte, z. T. gleiche Eigenschaften. Die alte Lehre Metschnikoffs 
von den Makrophagen und Mikrophagen, wenigstens soweit es sich urn 
die Hamo- und Lymphophagen handelt, hat im Prinzip insofem eine 
gewisse Ahnlichkeit mit meinen Befunden, als es sich tatsachlich um 
zwei mit spezifischen, andersartigen fermentativen Eigenschaften be- 
gabte, voUig voneinander getrennte Zellgruppen handelt, deren funk- 
tionelle Unterscheidungsmerkmale und biologische Verschiedenartigkeit, 
sowie deren Ursache und Wesen Metschnikoff allerdings nicht er- 
kannte. Die Mikrophagen entsprechen im wesentlichen den poly- 
morphkernigen neutrophilen granulierten, proteolytischen 
Leukocyten, ein groOer Teil der sogenannten Makrophagen denbei 
ihrer Funktion morphologisch veranderliehen, lipolytischen Lympho- 
cyten, also Lymphocytenabkommlingen. Auch die kleinen und 
mittleren Lymphocyten haben, was Metschnikoff und auch 
Ehrlich nicht erkannten, bzw. leugneten, phagocytare Eigenschaf- 
ten und amoboide Beweglichkeit, sie strecken Pseudopodien 
aus, ergreifen Fetttropfchen usw., und wandeln sich wahrend und 
infolge ihrer Tatigkeit morphologisch um. Die Auffassung Metsch- 
nikoffs, daB die Mikrophagen baktericide, die Makrophagen hamoly- 
tische Eigenschaften besitzen, und nur bei ^chronischen^ Infektions- 
krankheiten auftreten, ist in dieser Form und Deutung nicht richtig; 
der wirkliche Unterschied beruht, wie wir weiter unten sehen werden, 
nach unseren Untersuchungsergebnissen auf der lipolytischen Wirkung 
des Teiles der Makrophagen, die den lymphocytaren Elementen ent- 
sprechen, und die, chemotaktisch angelockt, gegenuber lipoiden Antigenen 
in Aktion treten, wahrend die Mikrophagen die Reaktionszellen gegen 
eiweiOartige Erreger sind. 

Wenn auch einige Autoren dariiber berichtet haben ^^), daB nach Injek- 
tionen gewisser Stoffe ein lymphocytenreiches Exsudat zustandekommt, 
so ist das gesetzmaBige Auftreten einer Lymphocytose, ihre elektive 
Chemotoxis nach Einverleibung von Substanzen bestimmter chemischer 
Konstitution, und die biologische Bedeutung dieser Lymphocytose bis- 
her nicht erwiesen worden, und konnte auch erst nach der Erkenntnis 
der lipolytischen Funktion der Lymphocyten aufgedeckt werden. Jetzt 
wissen wir, daB in das wunderbare Getrlebe der Abwehrstoffe des 
Organismus die Lymphocyten als spezielles Reagenz auf Fette ein- 
gestellt sind. 

Um einen Einblick in die Entstehung der Exsudatzellen zu ge- 
winnen, habe ich die Auflagerungen, die sich besonders nach den intra- 
pleuralen Injektionen von Lecithin in oliger Losung auf der Serosa 
bildeten, sowie das Netz, die Driisen, Milz und Leber histologisch unter- 
sucht. Die Befunde bei den Auflagerungen erscheinen um so bemer- 
kenswerter, als es sich hier um ein Untersuchungsobjekt handelt, das 
die in Betracht kommenden Bestandteile fast isoliert, ohne storende 
Nebenelemente enthalt, also eine eindeutigere Beobachtung zulaBt. Ich 
konnte ebenfalls das, was auch andere Autoren schon beschrieben haben ^') 
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(Widal, Orth, Hirsohfeld, Schridde, Scbwarz u. a.) feststoUen, 
dsQ die Lymphocyten nicht, wie Ehrlich aimahm, nur passiv aue- 



i 






gesohwemmt werden, sondem aktiv aus den GefaQen in die Oewebe 
auswandern (Abb. 12), icb konnte Lymphocyten in der zufallig ab- 
geliobenen GefaBwand stockend nachweisen (Abb. 13). Ich fand 
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femer in dem freien ExBudat, daH sie ProtoplasmafortBatze aue- 
strecken, kiirzere und laagere, schmalere und breitere, mit denen sie 
Fetttropfchen phagocytiereo, daB sie etch mit einem groBeren oder 
kleineren Teil ihres Zelleibes eng der Kugellorm groBerer Fett- 
tropfchen anBchmiegen, deren Teilchen sie in sich aufaehmen, daB 
sie sich sieo aktir bewegen, Lokomotions- nnd Phagocytier- 
fahigkeit beaitzen. Noch den Injektionen too Lecithin in oliger Lo- 
Hung treten aus den in die Belage hineingewachsenen jungen GefaBen. 
wie wir nocb weiter unteo sehen werden, und aus den GefaBen des 
Netzes unvergleichlich vie! mehr einkemige Lymphooyten als polymorph- 
kemige Leukocyten aus, well Fette eben ein elektives Anlockungs- 
vermogen auf die Lymphocyten besitzen; ee ist also zum mindesten 






Abb. 14. Abb. i:.. 

ein sehr groBer Teil der einkemigen Exsndatzellen hamatogeneu Ur- 
sprungs. Ich konnte aber neben einem oft massenhaiten Auswandem 
von einkemigen weiBen Blutkorperchen auB den GefaQen, und einer 
haufenweisen Umlagerung der neugebildeten GefaBe mit diesen Zellen 
(Abb. 14) beobachten, daB Adventitiazellen zu einem Teil noch an 
der GefaBwand hiogen, zu einem Teil von ihr losgelost waren 
(Abb. 15); es laBt sich allerdings nicht immer ausschlieBen, daB diese 
Zellen sich nicht umgeltehrt den GefaBwanden anlegen. I>ieae ursprung- 
lichen Adventitiazellen sieht man dann in einiger Entfemung von den 
GefaBen in betrachtlicher Anzahl und veranderter Gestalt wieder, sie 
haben ein mehr gequollenes Auasehen, eine fast rundliche Form mit 
vakuolarem Protoplaaraa und chromatinarmerem, weniger intensiv fSrb- 
barem Kern und besitzen pfaagocytare Eigenschaften. Sie unter- 
unterscheiden sich zunachst deutlich von den einkemigen weiBen Blut- 
korperchen, die z. T. noch in dem Gefaflraum vorhanden sind, z. T. 
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direkt in der GefaBwand stecken, teiU auBerhalb der Gefafie naher oder 

femer dem GefaBrohr in groBeren Mengen liogen, d&durch, daB letztere 

vorerst einen kreisnm- 

den, sehr stark farb- 

bareii Kem nnd einen 

kleinen gleichmaBig ge- 

farbten Protoplasmaleib 

besitzen. In etwaa wei- 

terer Kotfernung von 

den Gef aBen habea aber 

auoh die«e Lymphocy- 

ten ihre Geetalt ver- 

andsrt, der Kem bleibt 

zwar zunachfit noch der 

gleiche, er liegt aber 

ofter etwas exzentriBch, 

und Bchon jetzt eiebt 

man manchmal in dem 

noch kleinen Lympbo- 

cytenleibe Fetttropf- 

chen eingelagert, wobei 

dann ofter eine Abptat- 

tung bzw. ieichte Kriim- A***"- ^^• 

mung des Kems be- 

obachtet wird, epater 

wird der Protoplasma- 

saum breiter. 

Auch die kleinen 
Lymphocyten haben 
also, waa wir haufig 
konatatieren koontea, 
amoboide Beweg- 
liohkeit und phago- 
cytare Fahigkeiten. 
Da die Emigration i 
aue den jungen GefaBen 
eine faat ausschlieB- 
lich iymphooytare 
iflt, wahrend inner- 
halb derselben GefaBe 
gleichzeitig viele poly- 
raorphkeraige Zellen 
liegen, die sonst am 

haufigBten und leichte- Abb. 17. 

sten, hier aber nicht 

auBwandern (Abb. Iti und 17), bo ist dadurch, meines WiBBens zum 
er&tenmal, die chemotaktiBche elektive Einwirkung der injizierten 
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Fettsubstanz gerade auf die lymphocytaren Elemente eindeatig 
und zwingend erwiesen. In dem Exsudate sieht man aofierdem 
Zellen, die teils ohne weiteres als abgestoOene Endothelien zu erkennen 
sind, teils gewisse Anderungen ihrer auBeren Begrenzungsflache erlitten 
haben, die sie den lymphocytaren Elementen zwar ahnlicher maohen, 
aber doch meist eine Unterscheidung zulassen. 

Wenn bei kiinstlich aleukocytar gemachten Tieren nach Ent- 
ziindungsreizen im Exsudat vom Endothel herstammende Zellen auf- 
treten, die den Lymphocyten in gewisser Weise ahnlich sehen, so ist 
das selbstverstandlich durchaus kein Beweis dafiir, dafi die unter 
natiirlichen Verhaltnissen beobachteten lymphocytaren Exsudatzellen 
nicht hamatogenen, sondem auch endothelialen Ursprungs sind. Ab- 
gesehen davon, daB die Experimente ganz unnatiirlichen, gekiinstelten 
Zustanden entsprechen, die unter biologischen Umstanden niemals 
vorkommen, kann ihr Ergebnis nur dafiir sprechen, daB lymphocyten- 
ahnliche Grebilde auch von Endothelien abstammen konnen, was ohne- 
hin bekannt war. Lymphocyten konnen natiirlich aus den BlutgefaBen 
nicht auswandem, wenn sie nicht darin sind; daB sie es aber unter 
physiologisch-pathologischen Verhaltnissen tun, ist unwiderleghch nach- 
gewiesen. Mit demselben Rechte milBte man folgem, daB auch die 
polymorphkemigen Leukocyten von den Endothelien abstammen, weil 
bei alcukocytaren Tieren auch auf solche Entziindungsreize, die sonst 
eine typische Polynucleose hervorrufen, diese endothelialen Zellen auf- 
treten. 

Kurz zusammengefaBt sind die wesentlichsten Resultate dieser Un- 
tersuchungen, daB die Fette und Lipoide eine elektive chemo- 
taktische Anziehung auf die auch innerhalb der GefaBe be- 
findlichen lymphocytaren Elemente ausiiben, daB nur diese 
und nicht die Leukocyten auswandern, und die Fetttropfchen 
in ihren Korper aufnehmen und dort verarbeiten, bzw. be- 
sonders in die Lymphdriisen und die MHz weiterfiihren, daB 
die Lymphocyten die Fahigkeit besitzen, dem chemotakti- 
schenReize folgend aktiv aus den GefaBen zu wandern, Proto- 
plasmafortsatze auszustrecken, mit denen sie die Fetttropf- 
chen erfassen und phagocytieren, daB sie sich groBeren kugel- 
formigen Fettropfen mit einem Telle ihres Zellkorpers dicht 
anlagern,und dort selbstHohlkugelform annehmen, daBsie also 
amoboide Beweglichkeit, Ortsbewegungen und Phagocytier- 
fahigkeit haben, und daB bei der Aufnahme und Verarbeitung 
dieser Fettstoffe, also wahrend der einzelnen Stadien des 
Funktionsvorganges, in dem Zelleibe gesetzmaBige Verande- 
rungen an dem Zellkern und dem Protoplasma festzustellen 
sind. Diese Veranderungen, Abplattungen, Kriimmungen, Ein- 
kerbungen, exzentrische Lagerung des Kerns, GroBerwerden 
des Protoplasmas bei der Tatigkeit, und Riickkehr zur runden 
Form des Kerns mit geringem Protoplasma in der Ruhe spie- 
len sich indessen nur innerhalb gewisser Grenzen ab, stets 
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behalten die Lymphocyten ihre sonstigen charakteristischen 
Hauptmerkmale bei, und niemals finden t)bergange des lym- 
phocytaren Typusindendes leukocytarenstatt. Ob dieLympho- 
cyten neben den fettspaltenden Eigenschaften aach syntheti- 
sierende besitzen, miissen erst besondere Untersuchungen 
lehren. 

Die Gruppe der Lymphocyten ist weiter zu fassen als 
Ehrlich es getan hat; auch die Ubergangsformen und mono- 
nuclearen Zellen, die charakterisiert sind durch einen zwar 
gekriimmten und etwas eingebuchteten, aber niemals poly- 
morphen Kern und durch ein ungranuliertes basophiles Pro- 
toplasma, sind funktionell zur Gruppe der lymphocytaren 
Elemente zu rechnen, da man feststellen kann, daO Zellfor- 
men mit diesen morphologischen und farberischen Kennzei* 
chen sich aus bzw. zu typischen Lymphocyten umbilden konnen. 
Der groBte Teil der Exsudatzellen nach Ol- bzw. Lipoidinjek- 
tionen ist hamatogenen Ursprungs, ein Teil stammt von Ad- 
ventitiazellen ab, und nur ein geringerTeil ist endothelialer 
Herkunft. 

Wenn man also Lecithin oder Ol in die serosen Hohleti von Tieren 
einspritzt, so entsteht eine entziindliche Exsudation, deren cellulare 
Elemente, chemotaktisch angelockt, fast ausschlieQlich lipol3rti8che ein- 
kemige weiBe Zellen sind, die die Fette in sich aufnehmen, verarbeiten, 
und deren Lipase, wie nachgewiesen wurde, na^h mehrfacher gleichar- 
tiger Vorbehandlung sich speziell, bzw. besonders stark gegen das betr. 
Lipoid einstellt, daB weiterhin die lymphocytenreichen Exsudate, Lymph- 
driisen und Milz, oft auch das Serum ein erhohtes Fettspaltungsver^ 
mogen gewinnen, daB eine Ausflockung von Lecithin entsteht, das 
sich, manchmal mit fibrinosen Beimengungen, als brocklige, klumpige 
Masse von gelblicher bis gelblich-brauner Farbe auf den serosen Hau- 
ten niederschlagt. In diese Masse dringen hauptsachlich einkernige 
Zellen ein, es wachsen GefaBe hinein, und aus diesen wandem fast 
ausschlieBlich Lymphocyten aus, die dann im Laufe der Zeit gewisse 
Veranderungen ihrer Zellstruktur durchmachen, so daB schlieBlich das 
ganze Substrat mikroskopisch von einer Zellwucherung durchsetzt ist, 
die zu einem groBen Teil aus typischen lymphocytaren Zellen besteht, 
dem ofter mehrkemige Gebilde und adventitiale sowie endotheliale 
Zellen beigemengt sind, und das auch eine reichliche Anzahl Zelltypen 
enthalt, die, von Lymphocyten abstammend, Veranderungen plasmacellu- 
larer und polyblastenahnlicher Art aufweisen. , 

Der Organismus paBt nicht bloB, was wir aus der ImmunitatSr 
forschung wissen, seine humoralen Gegenstoffe genau der jeweiligen 
chemischen Eigenart des Antigens an, er ist nicht nur imstande, 
die Antikorper des Serums spezifisch oder innerhalb gewisser, meist 
enger Grenzen auf sie einzustellen, sondem es formen sich hier- 
bei auch die Reaktionszellen selbst um. Wir kommen auf diesen 
wichtigen Gegenstand spater ausfiihrlich zuriick. Wahrend des Vor> 



48 S. Bergel: 

behandlungs- und Immunisierungsprozesses sehen wir, dafi im Serum 
Stoffe auftreten, die vorher nicht vorhanden^ bzw. nicht in dieser be- 
sonderen Arfc und Menge vorhanden waren, die sich spezifisch oder 
nahezu spezifisch gegen die Krankheitsnoxe einstellen. Bei der cellu- 
laren Reaktion konnen wir nachweisen, daB mit der Bildung bzw. 
Absonderung der schlieBlich den Reaktionszellen entstammenden spezi- 
fischen Antistofife auch rein morphologische Veranderungen dieser 
Zellen Hand in Hand gehen, und zwar derart, daB die Lympho- 
cyten bei der chemischen Einstellung ihrer Lipase gegen das to- 
xische oder infektiose Lipoid gleichzeitig auch ihre morphologische 
Gestalt, Kern und Protoplasma, als Ausdruck ihres veranderten 
Zellchemismus innerhalb gewibser Grenzen andem. 



3. Beziehung der Lymphocyten zur Hama^glutinatioii und 
Hamolyse. Entstehung der Spezifitftt 

Eine weitere Bestatigung, Erganzung und Vertiefung erhielten un- 
sere Anschauungen iiber Lipoide als Antigene, und Lymphocyten, Lipasen 
als Antikorper durch unsero Beobachtungen beim Studium der Ham- 
agglutination und Hamolyse^^). 

Wenn auch durch die grundlegenden Untersuchungen Ehrlichs 
und seiner Mitarbeiter gute allgemeine Vorstellungen iiber den Mecha- 
nismus und das Zustandekommen der Hamagglutination und der Ha- 
molyse ermoglicht wurden, so sind doch positive Kenntnisse und ein 
wirkliches Verstandnis des biologischen Geschehens bei diesen Prozessen 
nur in geringem MaBe gewonnen worden. Die allermeisten Fragen waren 
weiter ungeloste Batsel geblieben, und harrten noch einer befriedigen- 
den Beantwortung. Insbesondere sind es folgende Punkte, von deren 
experimentell gesicherter Feststellung ein eigentliches Verstandnis der 
bei der Hamagglutination und der Hamolyse sich abspielenden Vor- 
gauge abhangt. Wir sind noch im unklaren dariiber, welche Substanz 
(iberhaupt als Antigen wirkt, wir ^issen nicht, woher die Antikorper 
stammen, welcher Art der ProzeB der Antikorperbildung ist, und in 
welcher Weise eie wirken. Femer ist das Phanomen der spezifischen 
Einstellung der Antikorper auf das Antigen ein voUkommen ratselhaftes, 
dessen Erkenntnis nicht bloB fiir diese Vorgange, sondem auch fur die 
Immunitatsforschung (iberhaupt sehr wichtig und bedeutungsvoll ware. 

In den folgenden Untersuchungen, die zu diesen Fragen Beitrage 
lief em, wird vprsucht, das We sen und den Ursprung der Ham- 
agglutination und der hamolytischen Erscheinungen sowie die 
Entstehung der Spezifitat unserem Verstandnis naher zu bringen. 

Ich mochte die Ergebnisse der im Kaiser Wilhelm-Institut fiir ex- 
perimentelle Therapie in Dahlem angestellten Untersuchungen etwas ge- 
nauer schildern, weil sie nicht bloB fiir diesen speziellen Fall, sondem 
fiir viele Fragen der Immunitatsforschung iiberhaupt von wesent- 
licher Bedeutung sind, und weil die Kenntnis der feineren Vor- 
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gange bei diesen Prozessen fur das Verstandnis vieler klinischer 
Befunde notwendig ist. 

Wenn einer weiQen Maus \'a com einer 5proz. Aufschwemmung von roten 
Hammelblutkorperchen, die meist benutzt wurden, oder auch Kinder-, Meerschwein- 
chen- oder Kaninchenblutkorperchen in die Bauchhohle eingespritzt wird, so bildet 
8ich als Reaktion darauf nach etlichen Stunden ein seroser ErguO und eine Leu- 
kocytoses und zwar tritt zuerst eine Vermehrung der polymorphkemigen weiBen 
Blntkorperchen ein; aber schon nach 20 bis 24 Stunden sind die einkemigen un- 
granulierten basophilen Zellen, neben kleinen, meist der Typus der grofien Lympho- 
cyten, betrachtlich vermehrt, und von da ab bei weitem in der t^berzahl. Ob 
alle diese Zellen hamatogenen oder auch anderen Ursprungs sind, bleibe hier 
dahingestellt ; funktionell sind sie gleiobgeartet. Wie man bei der Untersuchung 
eines Tropfens, mittels einer Capillarrohre entnommenen Bauchhohlenfliissigkeit 
auf dem Objekttrager feststellen kann, sind in den ersten 16 bis 18 Stunden die 
roten und weiBen Blntkorperchen auch mikroskopisch gleichmaBig vermischt, und 
lassen kaum eine Einwirkung aufeinander erkennen. Gefarbt wurde fast aus- 
schlieBiich nach Giemsa, daneben nach May-Griinwald, und zur KontroUe 
roit dem Pappenheimschen Gemisch Methylgriin-Pyronin. Etwa 24 Stunden 
nach der ersten Injektion sieht man unter dem Mikroskop, daB rote Blutk5rper- 
chen sich den einkernigen weiBen anlagern, oft sind diese bereits zur Halfte, 
und in den nachsten Stunden vollstandig von den roten wie von einem Kranz 
umlagert, sie werden alsdann in das Zellinnere der einkernigen weiBen 
aufgenommen und in dem Zelleibe allmahlich verdaut. Die kranzformige Um- 
iagerung und Phagocytose ist in der nachsten Zeit noch augenfalliger unter dem 
Mikroskope nachweisbar. Die roten Blntkorperchen werden von der BauchhShle 
au8 zum Teil in die Milz, in die Lymphdrusen und in die Leber uberfuhrt. So 
gut wie ausnahmslos ist der Mittelpunkt, um den sich die Erjrthrocyten kreis- 
bzw. kugelformig scharen, ein weiBas Blntkorperchen, und zwar, wie die Farbung 
ergibt, ein einkerniges ungranuliertes basophiles; um polymorphkernige Leuko- 
cyten werden derartige Lagerungen von roten nicht beobachtet. Natiirlich findet 
man in groBeren Ballen von weiBen Blutzellen auch polynucleare eingestreut, aber 
um letztere allein sieht man die Erythrocyten nicht gelagert. 

Wenn man nach 2 bis 3 Tagen einen Tropfen Bauchhohlenfliissigkeit eines 
mit Hammelblut vorbehandelten Tieres auf dem Objekttrager mit einem Tropfen 
5 proz. Hammelblutes zusammenbringt und leicht vermischt, so beobachtet man 
mikroskopisch eine schwache An- und Umlagerung der einkemigen weiBen Blut- 
korperchen mit den herumschwimmenden Erythrocyten, eine Erscheinung, die in den 
nachsten 4 bis 5 Tagen wesentlich zunimmt, eo daB dann manche Einkernige 
wie mit einem die h ten Kranze von roten Blntkorperchen umgeben sind. Ma- 
kroskopisch sind Veranderungen jetzt noch nicht erkennbar. Das Blutserum aggla- 
tiniert oder hamolysiert um diese Zeit noch nicht. Wenn nach etwa 6 bis 7 Tagen 
eine zweite Injektion der gleichen Blutkorperchenart vorgenommen wird, so ist in 
den ersten etwa Vj^ Stunden eine Zellreaktion kaum zu merken, dann aber wird 
eine kurzdauernde polymorphkernige Leukocyto»e beobachtet, der eine sohnellere 
und Starke Zunahme der einkemigen Zellen folgt. Bereits nach 2 bis 2^/^ Stun- 
den sieht man eine mebrschichtige Umlagerung der lymphoiden Zellen mit 
Erythrocyten, und eine starke Phagocytose der roten Blntkorperchen durch 
die einkernigen WeiBen, so daB diese, sehr vergroBert, mit ihnen oft voUgepfropft 
sind. Die Phagocytose halt etwa IV9 Tage an, nach 2 Tagen pflegt man die ein- 
kemigen weiBen Zellen meist leer zu finden. 

Wahrend des Stadiums gesteigerter Tatigkeit beobachtet man auch hier bei 
den lymphocyt&ren Zellen, ahnlich wie bei der Fettaufnahme, morphologische 
Veranderungen am Kern und Protoplasma, Kriimmungen, Biegungen und 
Einkerbungen, exzentnsche Lagerung des ersteren, Volumenzunahme des letzteren. 
Die Einbuchtungen werden aber nie so stark und zahlreich, und fuhren nie zu so 
zarten schmalen Briicken, wie bei den polymorphkemigen. Wenn man am dritten 
Bergel, Lymphocytose. 4 
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Tage Oder einige Tags epater einen Tropfen Bauahh5hIenezBudat einer zweimal 
mit Hammelblut vorbchsjidelteD Hans auf dem Objekttrager mit Hainmelblut 
vermisoht, so sieht miui viel aasgeeprocheiier, ^b asich der ersten Injektion 
mikroBkopiBph die Umlagerang der eiokemigen weiBen Zellen mit den roten, und 
zwar oft in mehrfachen Schichten iibereiliander, uad mtm kann jetzt vielfacb die 
BeobachtUDg machen, daS die rot«D Blutkorperchen, die meiet noob ibre normale 
Gtetalt beibebalten haben, an ibren Randem mit voruberflieBenden anderen 
Ery tbrocyten , die zum Teil ebenfalla um einkemige WeiBe gelageit Bind, teat 
verkleben, und aucb durcb atarkere Bevegungen nicht mebr voneinander 1o8- 
gerisaen werden konnen. Nach der dritten Injektion, nacb weiteren 6 bis 7 T&- 
gen, tritt wieder eine, jetzt etwoa kiirzere Zeit anhaltende negative Phaae ein, 
dann folgt wiedorum eine kurzdauernde polymorphkemige Leukocjtose, der 




unmittelbai eine eobr starke Anaanunlung einkemiger weiBer Blutkorperchen folgt, 
die nun ibrerBeiU, 'jnd das ist nach der dritten Injektion beaondera in die Angen 
fallend, sich Bchnell mit mehreren Lagen von roten Blntkorperchen nmkleiden, 
sie, wie ein stariier Magnet Eisenteilcben, gierig an iliren Edrper anzieben, in 
ibren Zelleib anfnehmen, bo daO sie, um das Zweifache und noch dariiber 
ibres gewohnlichen Umfanges vergroBert, voUgefiillt mit Toten Blutkiirpercben 
Bind, deren Form man im Innem zunachst noch deutlich erkennen kann. Bei 
etwas Bchrager SteLung des ObjekttriigerB beobaclitet man sehr gchon. wie voriiber- 
Bchwimmende rote Blutkijrperchon in griiBerer Anzahl an den die oinkemigw 
WeiBen umgebenden roten kleben bleiben, und auch boi starkoron ETHchiitte- 
rungen nicht wieder lOBgerissen werden konnen, bo daB sicb auf diese Weise ziem- 
lich schnell griJBere, auch makroskopiBch Bicbtbare Hilufchen bilden (Abb. 18). 
Die Fhagocytose hat gewohnlicb nach 1 bia 1'/, Tagen ihr Ende erreicht, und 
dann werden, suBerhalb des Tierkorpers, die Erscbeiuungen der Ham agglutination 
und der darauffolgenden Hamolyse, Bowie die nocb zu besprecbenden weiteren 
Befunde in den nachsten Tagen beaondera ausgeprilgt. Wenn man namlich 2 bia 
3 Tage oder Bpilt«r nach der dritten HammelblutJnjektion einen Tropfen Bauoh- 
hohlenexsudat einer weiBen Maus mit etwas Hammelblut zuaammenbringt, so be~ 
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obachtet man tmter dem Mikroskop eine e 
nigen weiBen mit deo roten, und zwar i 



kSrperchen werden, das aieht man ordentlich, hastig von dan weiBen angezogen, 
und nach kurzer Zeit ist die H&ufchenbildung so Btark, daB sie auch makro- 
skopiach ganz deutlicli wahmehmbar iet. Bei der weiteren mikroakopischen Vcrfol- 



gung dieaer Vorgange sieht man nun, daB zuerat in der unmiltelbaren NShe der 
einkernigen weiBen Blutkorperchen die roten ihre gewohnliche, acharf kontu- 




rierte Gestalt verlieren, daS eie iiiit dea benaclibartun nicht blofl an den Be- 
ruhrungspunktea feat verkleben, aondem sich zu einer formlosen Masse zu- 
ammenballen (Abb. 19). Dann vorklumpt der allersroBte Teil der Erjthro- 
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cyten zu einer solchen gleichmaBigen Masse, in der man nar noch an den 
aufiersten Teilen einzelne in ihrer Form erhaltene rote Blutkorperchen za er- 
kennen vermag (Abb. 20); weiterhin schmelzen diese Kltimpchen wie Wachs- 
kugclchen ein (Abb. 21), um sich schliefilich vollkommen aufzulosen; vielfach 
sieht man zanachst noch die iibriggebliebenen Schatten der roten Blutkorperchen, 
die spaterhin auch meist verschwinden. Die Verklumpung und Losung der 
roten Blutkorperchen voUzieht sich also auOerhalb der Leiber der £inkerni- 
gen, aber durch die Wirkung ihres Sekretes. Wenn man nun Bauchhohlenexsu- 
dat einer mehrfach mit Hammelblut vorbehandelten Maus in gleicher Weise 
auf Binder- (Abb. 22) oder Meerschweinchen- oder Kaninchenblutkorperchen 
einwirken laBt, so ist von den eben geschilderten Erscheinungen der Aggluti- 
nation und Hamolyse nichts zu bemerken; die roten und weiOen Blutkorperchen 
sind glciohmaBig miteinander vermischt, und nur hin und wieder sieht man 
einmal mikroskopisch auch wieder nur einkernigo weiQe Blutkorperchen, zu 
'^3 bis zur Halfte ihrer Korperoberflache, mit vereinzelten roten Blutkorperchen 
umkleidet; es ist gleichgiiltig, ob man das ganze, noch gerinnbare Bauchhohlen- 
ezsudat benutzt, oder ob man das Exsudat erst defibriniert, und dann mit den 
betreffenden Erythrocyten vermischt. Im letzteren Falle ist natiirlich die Zahl 
der Exsudatzellen eine wesentlich geringere, aber auch hier sieht man stets als 
Ausgangspunkt fur das Zustandekommcn der Agglutination und spater der Hamo- 
lyse, als Mittelpunkt, um den sich die roten Blutkorperchen scharen unid spater 
versohmelzen, die einkernigen weifien Blutkorperchen, wie die nachtraglich stets 
vorgenonunenen Farbungen erwiesen. 

Man stellt also objektiv nach'Einspritzung fremdartiger roter Blut- 
korperchen in die Bauchhohle von welBen Mausen das Auftreten eines 
entziindlichen Exsudates fest, das auBer den fliissigen Bestandteilen 
nur kurze Zeit wesentlich aus polymorphkemigen, bald aber zum groBten 
Teile aus einkernigen weiBen Blutkorperchen besteht, und das zuerst 
gleichmaQig mit den Erythrocyten vermischt ist; man sieht dann, daB 
speziell die einkernigen ungranulierten WeiBen eine anziehende 
Einwirkung auf die Erythrocyten ausiiben, daB die letzteren sich 
ihrem Zelleibe nahem, dem Zellkorper anlagem, ihn kranzformig 
umgeben, in das Innere des Zelleibes eintreten, dort verdaut werden, 
und daB diese Erscheinungen in den nachsten Tagen deutlicher und 
ausgesprochener werden. Nach der zweiten Injektion der gleichen 
Blutkorperchenart tritt zuerst eine Art negativer Phase ein, in der keine 
Zellreaktion vorhanden ist, dann gewinnen nach kurzer polymorphkemiger 
Leukocytose schnell die Einkernigen die Uberzahl; prompter und 
starker als das erste Mai umlagem die roten Blutkorperchen die 
weiBen, oft in mehrfachen Schichten, und werden machtig von ihrem 
Zelleib phagocytiert; die Erythrocyten bleiben schon bei fliichtiger 
Beruhrung an den einkernigen weiBen kleben und konnen von ihnen 
nicht mehr losgerissen werden. In den nachsten Tagen kommt, oft 
schon raakroskopisch sichtbar, eine deutliche Agglutination der 
zur Vorbehandlung benutzten Blutkorperchenart durch die ein- 
kernigen WeiBen des Bauchhohlenexsudates zustande. Nach der 
dritten Injektion folgt gleichfalls zuerst eine negative Phase , aber 
kiirzer noch als die erste, dann tritt wieder nach einer schnell voriiber- 
gehenden polymorphkemigen Leukocytose eine fast ausschliefilich aus 
einkernigen weiBen Blutkorperchen bestehende Zellansammlung, eine 
Lymphocytose auf; diese einkernigen woifien Blutkorperchen 
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reiBen stiirmisoh die rot en an sich, umgeben sich mit mehreren 
Schichten von Erythrocyten, fast gleichzeitig erfolgt eine sehr 
Starke Phagocytose durch die einkernigen, so daO ihre Zelleiber 
zum Bersten mit ihnen angefiillt sind; die Verdauung voUzieht sich ini 
Ilinern der Zellen jetzt noch schneller als das zweite Mai. Den Ubergang 
von der schon makroskopisch sichtbaren Hamagglutination zur 
Hamolyse auBerhalb der Zelleiber der Einkernigen zeigt die mikrosko- 
pische Beobachtung dergestalt, daB zuerst die roten Blutkorperchen. 
die die einkernigen weiBen umlagern, und die zunaehst noch ihre nor- 
male Gestalt besitzen, an den Beriihrungspunkten miteinander ver- 
kleben, daB dann die in der nachsten Umgebung der einkernigen 
weiBen befindlichen roten ihre Struktur vollkommen verlieren, 
miteinander verschmelzen, daB dieser ProzeB sich schnell nach der 
Peripherie hin weiter ausbreitet, so daB die ganze Masse der roten 
Blutkorperchen in einen formlosen Klumpen sich umwandelt; 
diese formlose Masse zerschmilzt schlieBlich, urn zunaehst manchmal 
noch Schatten der Erythrocyten zu hinterlassen, die spaterhin auch un- 
sichtbar werden. Beim Vermischen eines solchen Bauchhohlenex- 
su dates mit den homologen Erythrocyten auf dem Objekttrager tritt 
also schnell eine auch makroskopisch wahrnehmbare Agglutina- 
tion ein, die nachher in eine Hamolyse iibergeht. Es konnte stets be- 
obachtet werden, daB dieser Ubergang von Agglutination zur Hamolyse 
wesentlich beschleunigt \iird durch Erwarmung des Objekttnigers auf 
etwa 37®, er voUzieht sich aber auch schon bei Zimmertemperatur, wenn 
auch weniger rasch und prompt. 

Einfiigen mochte ich bei dieser Gelegenheit, daB bei mehrfach 
intraperitoneal vorbehandelten Kaltbliitern, z. B. Froschen, das Bauch- 
hohlenexsudat beim Vermischen mit den entsprechenden roten Blut- 
korperchen schon bei Zimmertemperatur so schnell Hamolyse erzeugt, 
daB man genau aufpassen muB, um das kurze Stadium der Aggluti- 
nation iiberhaupt noch beobachten zu konnen. 

Vermischt manBauchhohlenexsudat von mehrfach mitHammel- 
blut vorbehandelten Mausen mit andersartigen roten Blutkorperchen, 
so tritt weder Agglutination noch Hamolyse ein; das Exsudat ist 
mit den roten Blutkorperchen gleichmaBig vermischt, und nur mikrosko- 
pi£ch sieht man hin und wieder, besonders z. B. bei Giinseblutkorper- 
chen, eine geringe Anlagerung bzw. Umlagerung um einzelne einkernige 
weiBe; es kommt aber auch mikroskopisch weder Agglutination 
noch Hamolyse zustande. Behandelt man Mause intraperitoneal mehr- 
fach mit anderen Substanzen, z. B. mit Aleuronat, Casein, Fibrin 
(Tafel I, Abb. 10), Cerolin oder Olivenol, und bringt dann Bauchhohlen- 
exsudat mit roten Blutkorperchen zusammen, so entsteht auch hier nur 
eine gleichmaBige Vermischung, weder Agglutination ncch Hamo- 
lyse; es wird gewohnlich auch die bei Vorbehandlung mit andersartigen 
Erythrocyten im mikroskopischen Bilde manchmal sichtbare geringe An- 
lagerung an einzelne einkernige weiBe Zellen vermiBt. Wenn man weiBe 
Mause gleichzeitig oder hintereinander mit zwei vers ehiedenen Arte n 
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von roten Blutkorperchen, z. B. mit Hammel- und Giinseblut-, oder mit 
Hammel- und Rinderblutkorperchen vorbehandelt, so kann man speziell 
gegen diese beiden Erythrocytenarten gerichtete typische Agglu- 
tinin e und Hamolysine erzeugen, die mit anderen roten Blutkorper- 
chen nicht oder kaum in Reaktion treten. Die mikroskopischen Be- 
obachtungen unterscheiden sich von den oben geschilderten in nichts. 
Interessant ist es jedoch, daB das Exsudat einer mit Hammel- und 
Ganseblutkorperchen mehrfach vorbahandelten weiBen Maus mit diesen 
auf dera Objekttrager eine mikro- und makroskopisch ausgesprochsne 
Agglutination mit nachfolgender Hamolyse gibt, die beim Vermischen 
z. B. mit Rinderblut zwar vollig ausbleibt, wo man aber doch bei 
inikroskopischer Betrachtung bin und wieder eine geringe Umlagerung 
der einkemigen weiBen mit manchmal mehreren Erythrocyten be- 
obachtet. Vielleicht konnen derartige Befunde im kleinen eine Erkla- 
rung abgeben fiir die nicht absolut strenge Spezifitat, und fiir 
das Zustandekommen gewisser Gruppenreaktionen bei chemisch 
nahe verwandten Antigenen. 

Um das Zustandekommen der Hamagglutination und Hamolyse genauer zu 
Htudieren, die evtl. Beziehungen beider zueinander, und den Mechanism us des 
komplexen Vorganges der Hamolyse feststellen zu konnen, wurden die Be- 
standt^ilc der Bauchhohlenexsudate in bezug auf ihr Verhalten den Erythrocyten 
gcgenuber gesondert untersucht. 

Die in Capillaren entnommenen Exsudate wurden zugeschmolzen , zcntrifu- 
giert. und nun einesteils die gewaschenen Zellen, andererseits die serose 
Pliissigkeit mit den homologen bzw. andersartigen Erythrocyten zusammen- 
gcbracht. Hierbei ergab sich, daB die Fliissigkeit an sich zunachst weder Hamag- 
glatination noch Hamolyse vorursachte, wahrend nach dem Vermischen der Ex- 
sudatzellen, die fast ausschlieBlich aus einkemigen weiBen bestanden, mit den 
betreflenden roten Blutkdrperchen eine typische Agglutination, wie oben ge- 
Hchildert, zustandekam. Eine Hamolyse durch alleinige Einwirkung der ge- 
waschenen einkemigen weiBen auf die roten wurde auBerhalb des Korpers audi 
nach mehrfacher Vorbehandlung nicht beobachtet, jedoch konnte eine solche er- 
zeugt werden, wenn man den durch die l^^mphoiden Zellen agglutinierten roten 
die serose Bauchhohlenfiiissigkeit hinzufiigte; die von den Lymphocyten abge- 
sonderte Lipase hat also Amboceptorencharakter. Wurden die mit dem Ex- 
sudat beschlckten zugescbmolzenen Capillaren eine halbe Stunde auf 60^ erwarmt, 
alsdann zentrifugiert, und ihre Komponenten gesondert mit den betreffenden roten 
Blutkdrperchen vermischt, so zeigte es sich, daB die einkemigen Exsudatzellen ihr 
Agglutinationsvermogen gegen iiber den homologen Erythrocyten vollstandig bei- 
behalten batten, daB dieser Amboceptor als solcher thermostabil war, daB die fliis- 
sigen Bestandteile allein koinorlei Einwirkung auf die Agglutination bzw. Hamolyse 
batten, daB aber jetzt auch nach Hinzufugen der serosen Fliissigkeit zu den 
agglutinierten roten eine Hamolyse nicht mehr eintrat. Mit andersartigen Erythro- 
cy^ten wurde weder Agglutination noch Hamolyse erzielt. Spaterhin gewinnt auch 
die Bauchhohlenfliissigkeit selbst hamagglutinierende und hamolytische Eigen- 
schaften. 

Was lehren nun diese Befunde und wie sind sie zu deuten? 

Nachdem in den Lymphocyten ein fettspaltendes Ferment gefunden 
war, und da die Erythrocyten eine Lipoidhulle besitzen, nachdem einer- 
seits von Bang und ForBmann usw.^"*) durch Injektion von Ather- 
extrakten roter Blutkorperchen Hamolysinbildung erzielt wttrde, und 
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andererseits Neuberg^**) mit seinen Mitarbeitern den Nachweis fiihren 
konnte, daB tierische, pflanzliche und bakterielle Agglutinine uod Ha- 
molysine gleichzeitig lipolytisoh wirken, war es im Zusammenhang 
mit unseren Untersuchungen schon wahrscheinlich gemacht, daB die 
vermittelnde Bolle und die Wirkung der reaktiv auftretenden 
einkernigen weiBen Blutkorperchen auf ihr Fettspaltungsver- 
mogen bezogen werden konnte. Dafiir sollten aber noch weitere Be- 
weiso erbracht werden. 

BezugUch der Beantwortung der Frage, welohe Substanz bei der 
Hamagglutination und Hamolyse als Antigen wirkt, ist es zweckmaBig, 
von der morphologisch-chemischen Besehaffenheit der roten Blutkorper- 
chen auszugehen, und da ergibt es sich, daB nach den bestbegriindeteii 
und auch allgemein geltenden Ansichten die Oberflachenschicht der roten 
Blutkorperchen*') eine Lipoidmembran darstellt. Da diese Begren- 
zungsflache der Erythrocyten gewissermaBen den vorgeechobenen Posten 
bildet, an dem die Abwehrstoffe des Organismus zuerst angreifen musse]i. 
so war von vornherein zu vermuten, daB diese Lipoidstof fe als Anti- 
gene wirken, daB sie, um in Ehrlichschen Vorstellungen zu sprechen. 
die haptophore Gruppe enthalten, die sich mit einem passenden Receptor 
gewisser Korperzelien, vor allem der lipolytischen Lymphocyten, ver- 
ankert. Diese biologische Wahrscheinlichkeit hatte sich durch die oben 
erwahnten Untersuchungen von Bang und ForBmann noch gestaigert, 
und erhielt eine weitere indirekte Stiitze durch die Befunde Neubergs 
und seiner Mitarbeiter, daB Agglutinine und Hamolysine Hand in Hand 
gehen mit einem gesteigerten lipolytischen Vermogen. Durch den Nach- 
weis des fettspaltenden Fermentes in den einkernigen weiBen Blut- 
korperchen, und durch die Feststellung der gesetzmaBigen RoUe dieser 
Zellen beim Zustandekommen der Hamagglutination und Hamolyse ist 
der ursachliche Zusammenhang zwischen der Injektion der lipoid- 
artigen roten Blutkorperchen und dem Auftreten der lipoly- 
tischen weiBen Zellen biologisch verstandlich geworden, und er- 
offnet, wie wir noch weitsrhin sehen werden, nicht bloB fur viele 
Fragen der Hamagglutination und Hamolysinbildung, sondern der Im- 
munitatsforschung iiberhaupt neue und aussichtsreiche Gesichts- 
punkte. Schon Metschnikoff war es bei seinen Studien auf gef alien, 
daB die roten Blutkorperchen nur von den einkernigen weiBen, die er 
Makrophagen nannte, aufgenommen werden. ohne daB er aber die 
M'irkliche Ursache hierf iir und ihre biologische Bedeutung erkaunt hatte. 

Aber nicht bloB an einkernigen Zellen reiche Exsudate. sondern 
auch Milz und Lymphdriisen enthalten nach Metschnikoff hamoly- 
tische Substanzen, Befunde, die von anderen Seiten und auch von uns 
ebenfalls bestatigt wurden*^). Diese Beobachtungen haben, von unse- 
rem Gesichtspunkt aus betrachtet, ihren biologischen Grund darin, daB 
auf die Injektion von Substanzen lipoider Natur, wie sie die Hiillen 
der roten Blutkorperchen darstellen, eben diejenigen Elemente des 
Korpers chemotaktisch reaejieren, die befahigt sind, Antistoff- 
bildner zu sein. Solche Elemente stellen die mit fettspaltenden 
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Eigeiifichaften autigestatteteu einkernigen Zellen uad ihre gleichfalls 
lipolytischen Bildungsstatten, die Milz und Lymphdriiseu dar. 
Die roten Blutkorpercheii gerateii ako in der Tat wahrend ihres Kreis- 
laufes dureh den Korper von der Injektion in die Bauchhohle bis zur 
voUendeten Hamolyse gerade mit solchen Zellen, Organen und Safteu 
in cheinische Beziehung^®*), die eine lipolytischeFahigkeit besitzen. 
Die auf den Beiz bin sicb bildenden, an einkernigen Zellen reichen 
Baucbbohlenexsudate wirken daher auch friiher hamolytiscb und fett- 
8paltend, als das Blutsenim, und werden dureh mebrf ache Vorbehand- 
lung mit der gleichen Blutart sowohl starker hamolytiscb, als auch star- 
ker lipolytiscb. Aber nicht blo6 Bauchhohlenexsudat, sondern auch 
Serum, Milz und Lymphdriisen erfahren infolge der Vorbehandlung 
eine Steigerung ihres hamolytischen und gleichzeitig auch ihres lipo- 
lytischen Vermogens. Allerdings gehen beide nicht parallel mit- 
einander, denn die Hamolyse des Serums nimmt starker zu, als dessen 
Lipolyse, wahrend das Fettspaltungsvermogen der Milz starker wird 
als ihre hamolytische Kraft; bei den Mesenterialdriisen steigert sich 
beides in ungefahr gleichem MaBe, wenn auch nicht gegenuber alien 
Fetten. 

Wir fiuden also, claB auch beim Zustandekonimen der Agglu- 
tination und der Hamolyse das Oberflachenlipoid der Ery- 
throcyten als Antigen mrkt, daB es einen chcmischen Reiz auf 
die einkernigen weiBen Blutkorperchen ausiibt, daB sie und 
ihre Produktionsstatten, zum Teil wenigstens, die Antistoffbildner 
sind, daB die Antikorperbildung demnach auf einer dem Verdauungs- 
prozeB ahnlichen Lipasenwirkung beruht, daB das lipolytische 
Vermogen dureh die Vorbehandlung zunimmt, und daB die Lipase 
die Fahigkeit besitzt, sich spezifisch gegen bestimmte. auch mehrere 
Lipoide, einzustellen. Wir sind daher wohl berechtigfc, aus alien 
diesen Befunden den SchluB zu ziehen, daB das Wesen der Hamo- 
lysinbildung im engsten Zusammenhange mit einer komplexen 
Lipolyse steht. In diesen Anschauimgen wird man dureh viele, audi 
dureh von anderen Seiten erhobene Befunde bekraftigt, namlich einerseits 
die Beobachtungen, daB Substanzen, die Fette losen. Chloroform, Ather, 
Alkohol, Pankreassaft^^**), auch hamolytiscb wirken, und andererseits 
dureh die erwahnten Untersuchungen, die f eststellten , daB pflanzliche, 
tierische und bakterielle Agglutinine und Hamolysine gleichzeitig lipo- 
lytische Eigensohaften besitzen. Auf der anderen Seite aber haben an 
polymorphkemigen Zellen reiche Exsudate und ihre Produktionsstatte, 
das Knochenmark, wie erwiesen, keine hamolytischen Wirkungen**), weil 
sie eben proteolytische, und keine lipolytischen Eigensohaften besitzen; 
ebenso ist mehrfach festgestellt, daB bei der Hamolyse eine Proteo- 
lyse gar keine BoUe spielt, EiweiBabbaustoffe nicht gefunden werden*^). 
Das ist wahrscheinlich auch die Ursache fiir die bisher unerklarte, auf- 
fallige Tatsache, daB nach wiederholten Injektionen von gut gewaschenen 
Erythrocyten, die keine Spur Serum mehr en thai ten, anders wie nach 
wiederholten Einspritzungen von EiweiBaubstanzen, keine anaphylakti- 
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Bchen Erscheinungen auftreten, well eben hierbei keine EiweiBspaltpro- 
dukte entstehen, wie man bisher irrtiimlich vermutete. 

Wenn wir unsere oben geschilderten objektiven Befunde nach den 
Injektionen von roten Blutkorperchen in die Bauchhohle von weiBen 
Mausen von diesem biologischen Gesichtspunkt aus betrachten, so er- 
scheint tatsachlich der Vorgang der Agglutination und der Hamolysin- 
bildung in einem helleren Lichte. Wir haben gesehen, daB wir das 
Zustandekommen der Hamagglutination und Hamolyse von den ersten 
nur mikroskopisch sichtbaren Anfangen bis zu den ausgepragten makro- 
skopischen Erscheinungen systematisch verfolgen, und sogar die einzebien 
Phasen dieses Prozesses im mikroskopischen Bilde festhalten konnen. 
Wir konnen speziell die Rolle, die die einkernigen Zellen hierbei spielen, 
im Zusammenhang mit den folgenden Untersuchungsergebnissen genaii 
beobachten und analytisch verfolgen. Man glaubt formlich die auf- 
losende, schmelzende Wirkung der lymphocytaren Zellen zu sehen. 

Es sollten aber die Fragen, ob tatsachlich das Lipoid der Ery thro - 
cyten als Antigen wirkt, und die Antikorperwirkung auf einer 
Lipase nbildung beruht, noeh durch woitere experimentelle Unter- 
suchungen geklart werden. 

Es wurden zu diesem Zwecke groBere Mengen roter Blutkorperchen, ias- 
besondere von Rindern und Pferden, durch uiehrfaches Waschen mit physiologic 
scher Kochsalzlosung von alien Serumresten befreit, dann im Faust-Hein getrocknet 
und mit wasserfreiem Ather extrahiert. Mit derart gcwonnenen eiweiBfreien Erythru- 
cytenlipoidextrakten wurden nun weiBe Mause, Meerschweinchen , Kaninchen 
mehrfach intraperitoneal vorbehandelt. Vorher wurde selbstverstandlich das Serum 
dieser Tiere auf Agglutination bzw. Hamolyse gegeniiber der betreffenden Blut- 
korpercbenart gepriift. Bei weiBen Mausen wurde die interessante Beobachtung 
gemacht, daQ in dem 3 bis 4 Tage nach den Injektionen entnommenen Bauch- 
hohlenexsudat viele krystallinische Gebilde, unter denen man das Cholestearin 
niikrochemisch mit der Salkowskischen Methode identifizieren konnte, oft von 
einkernigen weiBen Blutkorperchen rings umgeben waren, daQ die Tafeln wie an- 
genagt und ausgehohlt aussahen, daB die Einkernigen in den dadureh entstandenen 
Buchten lagen und dann Tropfclien in ihrem Korperinnern hatten, die spaterhin 
vcrdaut wurden. Das fiir unsere Frage wichtigste Ergebnis war, daQ das Bauch- 
hohlenexsudat, und spater das Serum von mit Rindererythrocyten- 
lipoidextrakten mehrmals vorbehandelten Tieren bis zu starken Verdunnungen 
eiiie vollstandige Hamolyse mit den homologen roten Blutkorperchen 
ergab. Wurde das Serum von Kaninchen, die mit Rinderblutkorperchenlipoid- 
cxtrakten vorbehandelt waren, mit Rinderblutkorperchen zusammengebracht, so 
entstand eine ebenso komplette Hamolyse, wie mit dem Serum der Tiere, die zur 
Kontrolle mit roten Rinderblutkorperchen prapariert waren. Wurde das Serum 
der mit solchen Lipoidextrakten vorbehandelten Tiere z. B. mit Hammelblut zu- 
sammengebracht, so kam auch eine geringe bis maQige Hamolyse zustande, mit 
Pferdeblut war meist vollstandige Hemmung, manchmal eine Spur einer Hamo- 
lysinbildung zu erkennen, Schweineblut wurde vollstandig gehemmt. Die Spezifitat 
ist also keine absolute, aber auch das Serum mit Erythrocyten vorbehandelter 
Tiere zeigt zuweilen anderen Blntkorperchenarten gegeniiber ahnliche, wenn 
auch geringere Wirkangen. Wurde nun das Serum eines mit Rinderblutkor- 
perchenlipoidextrakt vorbehandelten Kaninchens, das mit Rindererythrocyten 
komplette Hamolyse gab, zwei Stunden lang mit dem betreffenden Lipoidextrakt 
im Brutofen bei 37 ^ zusammengebracht, alsdann abzentrifugiert, und heQ man es 
nachher auf Rinderblutkorperchen einwirken, so kam eine totale Hemmung zu- 
Rtande, es trat das Phanomen der „elektiven Absorption" ein. Wurde da- 
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gegen das Serum eines mit Rinderblutkorpercbenlipoidextrakt vorbehandelten 
Kaninohens in analoger Weise mit Pferdeblutkorpercheneztrakt im Brutofen bei 
37^ zusammengebracht, dann abzentrifugiert, und lieB man es nachher auf Rinder- 
blutkorperchen einwirken, so trat eine vollstandige Hamolyse ein. Wenn man die 
analogen Absorptionsveraucbe nicbt mit dem zur Vorbehandlung benutzten Blut- 
korperchenlipoidextrakt, sondern rait anderen Substanzen, z. B. Aleuronat, Casein, 
Cerolin, Butterfett macht, £o tritt dieses Phanomen nicht aaf, sondern es kommt 
eine HiimoIyBe zustande. 

In weiteren Untersuchungsreihen wurde der £xtrakt frischer Pankreas- 
driisen auf Hamolysinwirkung gepriift. LieO man frisch entnommenes Rinder- 
pankreas, das moglicbst von Bindegewebe und Fett befreit war, duroh den Lalapie 
gehen, und verdiinnte das im Faust^Hein getrooknete Pankreas 1:50, so ergab 
dieser £xtrakt mit versobiedenen roten Blutkorperchenarten bis in groOe Ver- 
diinnungen hinein komplette Hamolyse. Wurde nun ein soloher Pankreas- 
extrakt 1:50 mit dem Lipoidextrakt von roten Pferdeblutkorperchenvermisobt, 
dann eine Stunde geschiittelt, abzentrif ugiert und mit Pferdeblut zusammengebracht, 
FO entstand Hemmung, nur mit sebr hoben Doson Pankreasextrakt kam zuweilen 
eine Spur Hamolyse zustande. Dieee Hemmung war aber nicht absolut spezifisch 
lediglich gegeniiber dem Pferdeblut. Wurde aber das Pankreasextrakt zusammen- 
gebracht mit anderen Substanzen, z. B. Aleuronat, Casein, geschiittelt, und dann 
abzentrif ugiert, so trat komplette Hamolyse ein. Die Lipase ist also durch das 
Lipoid absorbiert worden. Das Sohiitteln des Pankreasextrakt^s allein beein- 
fiuBte dessen Wirksamkeit nicht. 

Pankreasextrakt, ^Z, Stunde auf 60'^ erliitzt, gibt mit roten Blutkorperchen 
Hemmung. Erwahnung verdienen in diesem Zusammenhange gewlsse Beobach- 
tungen, die bei der Einwirkung der Thymusdriise auf rote Blutkorperchen gemacht 
wurden. Unvorbehandelt erwies sich diese in einer Mazeration von 1 : 5 bis 1 : 10 
als nicht hamolytisch gegeniiber versobiedenen Erythrocytenarten. Behandelte 
man aber ganz junge Kaninchen mit roten Haramelblutkorperchen, so ziigte sich, 
daO nach 8 bis 6 Tagen cine nach einiger Zeit wieder vonibergehende Hamolysin- 
wirkung der Thymusextrakte eintrat, wiihrend das Serum der Tiere noch nicht 
hamoly.«»ierte. 

Die Vorstelluiig, die wir uns nunmehr auf Grund unserer Unter- 
suchungen von dem Zustandekommen des koinplexen hamolytisohen 
Prozesses machen miisBen, ist die, daB das von den einkernigen 
weiBen Zellen produzierte und sezernierte, infolge der Vor- 
behandlung reichlieher gebildete und spezifisch eingestellte lipoly- 
tische Ferment, das, wie bei alien fermentproduzierenden Zellen, in 
einer Vorstufe, als Zymogen, vorhanden ist, den sogenannten Zwischen- 
korper, den thermostabilen Amboceptor darstellt, der durch eine nor- 
malenieise im Serum oder anderen Korperfliissigkeiten enthaltene ther- 
molabile Substanz, das Komplement, zu wirksamem Ferment akti- 
viert wird, eine Erscheinung, wie sie bei alien Fermentprozessen in 
analoger Weise beobachtet wird. Diese spezifische aktive Lipase reprii- 
sentiert den Antikorper, das Hamolysin, greift an das Antigen, 
das Lipoid der Erythrocyten, hochstwahrscheinlich an das Lecithin 
an, und spaltet es in eine Fettsaure und Glycerin. Es ist nun moglich, 
daB entweder die Lipase an sich direkt die Hamolyse bewirkt, oder 
daB die freigewordene Fettsaure die Hamolyse verursacht, oder daB 
diese sich mit dem Alkali bzw. AlkalieiweiB zu Seife verbindet, die 
ihrerseits die Hamolyse erzeugt. Eine Reihe von objektiven Befunden 
spricht stfhr zugunsten der Auffassung der Hamolyse durch Abspaltung 
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einer Fettsaure aus dem Lipoid der Erythrocyten durch eino Lipase, 
und zwar gerade fiir die Spaltung des Lecithins. Robert fand, daB 
bei dem Ubergang des Oxyhamoglobins in den gelosten Zustand Glycerin- 
phosphorsaure frei wird, and auch der Umstand, daB bei der Hamocy- 
tolyse als Folge derselben eine Herabsetzung der Alkalescenz des Blutes 
sich ergibt, weist daraufhin, daB eine Saurebildung stattgefunden hat. 
Diese stiirkere Saurebildung des hamol^'^tischem Immunserums kame 
durch die Abspaltung der Fettsaure aus dem Lipoid, dem Lecithin der 
Erythrocyten zustande. 

Im ubrigen ist, wie erwahnt, durch mehrfache Unteisuchungen fest- 
gestellt worden, daB EiweiBabbauprozesse bei der Hamolyainbildung 
keinerlei Bolle spielen. 

Aus den Untersuchungen ergibt sich aber noch eine andere, wie 
mir scheint, sehr wichtige, weil allgemeingiiltige Erkenntnis, namlich 
die der Entstehung der spezifischen Einstellung der Lympho- 
ovtenlipase gegeniiber dem jeweiligen Lipoid der roten Blut- 
kfirperchen. Wir sehen namlich, daB von vornherein diese Einstel- 
lung der einkernigen weiBen Blutkorperchen gegeniiber den injizierten 
roten nicht bcsteht, daB erst allmahlich die spezifische Fahig- 
keit sich aus der allgemein lipolytischen entwickelt, und daB 
erst nach wiederholter Vorbehandlung das Phanomen typisch und aus- 
gebildet in die Erscheinung tritt. Der Vorgang ist derart, daB die 
lipoiden Erythrocyten und die lipolytischen einkernigen weiBen Zellen 
sich gegenseitig chemotaktisch anlocken. daB letztere die roten Blut- 
korperchen in ihren Zellkorper aufnehmen und dort verdauen. d. h. eine 
gegen das Lipoid wirksame Lipase produzieren, imd daB dann infolge 
mehrfacher Vorbehandlung mit dem gleichen Blutkorperchenlipoid der 
Zellkorper gewohnt, gewissermaBen trainiert, darauf abgerichtet 
wird, gerade eine gegen diese bestimmte Lipoidsubstanz gerichtete 
spezifische Lipase zu liefem, und diese nicht bloB in seinem Korper- 
innern zu behalten, sondem auch in die Umgebung, und zwar meiet 
iiberschiissig, abzusondern. Diese Beobachtungen diirften wohl imstande 
sein, die Entstehung der spezifischen Einstellung eines Zellfer- 
mentes gegen eine bestimmte Substanz unserem biologischen Ver- 
standnis naher zu bringen, da sie nicht etwa hloB in den Beziehungen 
zwischen Lymphocyten und Agglutination und Hamolyse zum Ausdruck 
kommen, sondem auch zwischen diesen und z. B. den Fcttsubstanzen der 
Tuberkelbazillen, wie wir weiter unten sehen werden, von mir experimen- 
tell nachgewiesen sind. Dort wie hier kommt dieses Vermogen der spezi- 
fischen Einstellung dadurch zustande, daB zunachst durch das lipoide 
Antigen die Lymphocyten chemotaktisch angelo.ckt, daB die 
lipoidhaltigen Substanzen in den Zelleib aufgenommen werden, und 
daB in ihm die Fahigkeit, ein besonders gegen das betreffende 
Lipoid gerichtetes Ferment zu produzieren, sich allmahlich 
herausbildet. Durch mehrfache Vorbehandlung mit dem gleichen 
Lipoid, dort mit Tuberkelbacillen, hier mit roten Blutkorperchen, steigert 
sich diese Fahigkeit zu einer zwangsmaBigen spezifischen Lipasen- 
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bildung, die nach Absonderung des Fermentes in die Umgebung auch 
aufierhalb des Zellkorpers wirksam ist. Iin ubrigen sind derartige Vor- 
gange nicht vereinzelt, sondem auch bei anderen fermenthaltigen Zellen 
mit Sicherheit festgestellt worden, und konnen Analoga zu den obigen 
Befunden bei der Hamagglutination und Hamolyse bllden. So ist es 
bekannt, daB man Hefezellen durch Fiitterung mit bestimmten Zucker- 
arten dazu zwingen kann, ein gerade gegen diese Kohlehydrate ge- 
richtetes Ferment abzusondern, so ist es weiterhin feststehend, daB man 
bei Tieren durch einseitige Nahrungszufuhrung den Magen und die 
Bauohspeicheldriise zur Sekretion speziell gegen diese Substanzen ge- 
richteter Fermente bringen kann-^j. Die Entstehung der Spezifitat ist 
auf diese Weise ihres ratselvollen Gewandes entkleidet, und verspricht 
nicht nur fiir das Verstandnis diese r Prozesse. sondern allgemein fiir 
das aller in Betracht kommenden Immunitatsvorgange Bedeutung zu 
gewinnen. Infolge unserer mikroskopischen Bef unde konnen wir aber auch 
die Erfahrungstatsache verstehen, daB die durch die reaktive Lymphocy- 
tose erzeugte Spezifitat gegeniiber den jeweiligcn lipoidhaltigen Anti- 
genen keine absolute ist, daB Antigene, die chemisch miteinander 
sehr nahe verwandt sind, naturgemaB die Veranlassung geben miissen zur 
Bildung von Antikorpern, die als Reaktionsprodukte einander eben- 
falls sehr ahnlich sein miissen, und daB infolgedessen innerhalb einer 
sehr nahen Verwandtschaftsgruppe die ahnlichen Antikorper mit den 
ahnlichen Antigenen gewisse, wenn auch schwachere Gruppenreak- 
tionen geben. Ich mochte diesen Tatsachen, die sich auf die oben 
geschilderten, nur mikroskopisch wahmehmbaren Beobachtungen stiitzen. 
aus dem Grunde eine groBere Bedeutung beimessen, weil ahnliche Ver- 
haltnisse hochstwahrscheinlieh in der k Iin is c hen Medizin beim Zu- 
standekommen der sogenannten Gruppenreaktion eine Rolle spielen. 

Die Fahigkeit der spezifischen Einstellung des lipolyti- 
schen Lymphocyte nferments gegen bestimmte Lipoide halte ich 
fiir ein wichtiges Gesetz, das in der Pathologic eine bedeut- 
same Bolle spielt. Das. Eindringen in das Wesen dieser spezi- 
fischen Einstellung, das Verstandnis des Zustandekommens der 
Spezifitat der lipolytischen Antistoffe gegen Lipoidsubstanzen 
ist, wie wir spater sehen werden, speziell bei denjenigen Erkrankungen 
von groBter Bedeutung, deren Erreger lipoidhaltig sind. 

Kurz zusammengefaBt konnen wir als wesentlichste Ergebnisse dieser 
unserer experimentellen Untersuchungen folgende betrachten. 

Nach mehrfacher intraperitonealer Injektion von fremdartigen roten 
Blutkorperchen kann man z. B. bei Mausen nicht bloB innerhalb des 
Tierkorpers, sondern auch auf dem Objekttrager beim Vermischen des 
lymphocytenreichen Bauchhohlenexsudates des vorbehandelten Tieres 
mit den homologen roten Blutkorperchen die einzelnen Phasen der 
Hamagglutination und Hamolyse von den ersten nur mi- 
kroskopisch sichtbaren Anlagerungen von roten Blutkorper- 
chen an die weiBen bis zur makroskopisch wahmehmbaren 
Agglutination, das Zusammenbacken, Schmelzen und schlieB- 
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lich die vollstandige Losung der roten Blutkorperchen unter 
dem EinfluO der lipolytischen einkernigen weiBen Zellen 
systematisch verfolgen, und die einzelnen Stadien dieses Ver- 
klumpungs- und Auflosungsprozesses im mikroskopischen Bilde fest- 
halten. 

Bei der immunisatorisch erzeugten Hamagglutination und Hamo- 
lyse wirkt die Lipoidsubstanz der roten Blutkorperchen als 
Antigen, und die Antikorperbildung beruht im wesentlichen auf 
dem chemischen Vorgang einer Lipasenbildung. Die Lipase 
stammt aus den einkernigen ungranulierten basophilen weiBen Blut- 
korperchen, den Lymphocyten, die als Reaktion auf die intraperi- 
toneale Injektionen von Erythrocyten, z. B. b^i der weiBen Maus, in 
groBen Massen auftreten. Die von den einkernigen weiBen Blutkorper- 
chen gebildete Lipase stellt sich infolge mehrfacher Vorbehand- 
lung mit der gleichen Blutkorperchenart spezifisch gegen das be- 
treffende Erythrocytenlipoid ein. Die neugebUdete Lipsase wird, 
wie bei aUen fermentsezemierenden Zellen, nur in einer Vorstufe, als 
Zymogen, als „Ambozeptor", als „Zwischenk6rper" geliefert, der sich 
spaterhin in die Umgebung ergieBt, und durch eine in den Korper- 
fliissigkeiten normaler Weise vorhandene Substanz, das „Komple- 
merit", zu einem vollwirksamen hamolytischen Ferment aktiviert 
wird. Diese Lipase wird durch das homologe, zur Vorbehand- 
lung benutzte, als Antigen wirkende Erythrocytenlipoid absorbiert. 
Hamolyse und Lipolyse nehmen nach mehrfacher Vorbehandlung zu. 
Auch das Pankreasextrakt, das hamolytisch wirkt, verliert durch 
Absattigung mit Erythrocytenlipoid, nicht aber durch eine 
solche mit anderen Substanzen, die hamolytische Wirkung. 

Die spezifische Einstellung des Antikorpers auf das An- 
tigen entsteht bei der Hamagglutination und Hamolyse, 
wahrscheinlich in analoger Weise auch bei anderen Immuni- 
tatsprozessen, dadurch, daB infolge mehrfacher Vorbehand- 
lung mit der gleichen Erythrocytenart, dem gleichen Lipoid, 
die Reaktionszellen, die einkernigen WeiBen, allmahlich daran 
gewohnt werden, eine gerade gegen dieses Lipoid gerichtete 
Lipase, einen „spezifischen Ambozeptor" zu produzieren, eine 
Erscheinung, die auch bei anderen fermentsezemierenden 
Zellen in ahnlicher Weise beobachtet wird. 

Unsere Anschauungen vom Zustandekommen der Hamolysinbildung lassen 
Bioh im groBen und ganzen mit den Ehrlichschen Ideen sehr wohl in Einklang 
bringen; wir sind aber imstande, an Stelle der allgemeinen Vorstellungen bestimmte 
Tatsachen zu setzen. Wir konnen sagen, daB das Lipoid der roten Blutkorper- 
chen die haptophore Gruppe des Antigens bildet, die sich mit dem Receptor der 
als Antikorper wirkenden Lipase der einkernigen weiOen Blutkorperchen verankert, 
daO diese zunaohst unspezifisch wirkende Lipase infolge mehrfacher Vorbehandlung 
den gegen das betrefifende Lipoid sich spezifisch oder nahezu spezifisch einstel- 
lenden neugebildeten Immunkorper darstellt, der nicht nur im Zelleibe verbleibt, 
sondem nach auBen in die Umgebung abgestoOen wird. Diese Substanz, dieser 
Immunkorper, ist noch nicht das vollwirksame hamolytische Ferment, sondem 
stellt nur eine Vorstufe, ein Zymogen dar, das thermostabil ist, und erst durch 
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eine andere Substanz, durch ein in den Korperfliissigkeiten praezistent vorhandenes 
^Komplement'', das thermolabil ist, aktiviert wird. Das Zymogen kann insofem 
als „ Amboceptor'' aufgefafit werden, als es befahigt ist, einerseits sich an das 
Antigen, das Lipoid der roten Blutkorperchen zu binden, slob auf dieses spezifisch 
einzustellen, andererseits zur hamolytischen Wirksamkeit des Hinzutritts des 
Aktivators, des ^Komplements'^ bedarf. 

Es bestatigen also auch unsere Untersuchungen iiber Hamagglu- 
tination und Hamolyse die allgemeine biologische Tatsache, daB 
iiberall, wo es sich um lipoide Antigene handelt, die lipolytischen 
Lymphocyten und ihre Bildungsorgane in Funktion treten; sie 
sind die Quelle der Gegenstoffe gegeniiber Substanzen lipoiden 
Charakters, entweder allein oder gemeinsara mit anderen Stoffen. 

4. Beziehung der Lymphocyten zu den Tuberkelbacillen. 

Tnberkulinreaktion. 

Diese feststehenden, gesetzmaBigen Beziehungen zwischen Fetten, 
Lymphocytose und Fettspaltung, diese experimentell sichergestellten Zu- 
sammenhange zwischen Lymphocytose und Abwehrreaktion des 
Organismus gegen lipoidhaltige Substanzen iiberhaupt habe ich 
auch auf dieFrage der Bakteriolipolyse iibertragen und entsprechende 
Untersuchungen iiber die Tuberkelbacilleninfektion von Tieren an- 
gestellt. Der Tuberkelbacillus besteht bekanntlich zum groBen Teil aus 
fett- bzw. lipoidartiger Substanz, die schon nach den Untersuchungen 
von Robert Koch die Tragerin der Saurefestigkeit ist. 

Ich habe im Kaiser Wilhelm-Institut fiir experimentelle Therapie 
in Dahlem Belege dafiir zu schaffen gesucht, ob tmd welche Beziehungen 
zwischen den Lymphocyten und den Fetten bzw. den Lipoiden 
der Tuberkelbacillen vorhanden sind. 

Es schien zweckmaOig, diese Untersuchungen einmal bei solchen 
Tieren zu machen, die von Natur aus eine groBere Resistenz gegen 
Tuberkelbacillen besitzen, z. B. bei weiBen Mausen, und als Beobachtungs- 
gebiet eine geschlossene Korperhohle zu wahlen, die es gestattete, die 
Beihe der sich abspielenden Vorgange in ihren einzelnen Entwicklungs- 
phasen genau zu verfolgen. Vergleichsweise wurden dann entsprechende 
Untersuchungen an besonders empfindlichen Tieren, Meerschweinchen, 
gemacht, in der Annahme, daB aus einem etwaigen unterschiedlichen 
Verhalten der beiden Tiergattungen sich Ruckschliisse wiirden ziehen 
lassen auf die biologischen Ursachen einerseits der Widerstands- 
fahigkeit, andererseits der Empfanglichkeit der verschiedenen Tier- 
spezies gegeniiber der tuberkulosen Erkrankung. Was die Versuchsanord- 
nung betrifft, so wurden vollentwickelte Reinkulturen von Rindertuberkel- 
bacillen, die durch mehrmaliges Waschen von Resten anhaftenden Nahr- 
materials befreit wurden, und deren moglichste morphologische und farbe- 
rische GleichmaBigkeit vorher festgestellt worden war, in physiologischer 
Kochsalzlosung aufgeschwemmt, in die Bauchhohle von weiBen Mausen 
injiziert, und dann in gewissen Zeitabstanden das mit Glascapillaren 
entnommene Bauchhohlenexsudat mikroskopisch untersucht. 
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Bezuglich der Einzelheiten kann ich auf meine betreffenden Ar- 
beiten verweisen^-), ich will hier nur in groBen Ziigen ein Bild des 
allmahlichen fermentativen Abbaues der Tuberkelbacillen im tieri- 
schen Organismus zu geben versuchen. 

Der UmwandlungsprozeB und der Abbau eines nach Ziehl farb- 
baren Tuberkelbacillus gestaltet sich in der Bauchhohl^ eines gegen Tuber- 
kulose resistenten Tieres, der weiBen Maus, nach der ersten Injektion 
in folgender Weise. Die intraperitoneal injizierten Tuberkelbacillen werden 
von weiBen Blutkorperchen aufgenommen, zu einem sehr geringen Teil 
von polymorphkemigen, zu einem weit groBeren Teil von einkemigen 
ungranulierten basophilen, wo sie bei der Farbung nach Ziehl als 
gleichmaBig intensiv rote Stabchen oft in groBeren Mengen angetroflFen 
werden. Fiir die polymorphkemigen Leukocyten ist die Fettschicht der 
Tuberkelbacillen unangreifbar. 

Zum lymphocytaren Typus der weiBen Blutkorperchen \*iirde nach 
unseren Untersuchungsergebnissen nicht nur jene engbegrenzte Kate- 
gorie von Zellen, die einen kreisrunden, in der Mitte gelegenen Kern, 
und einen nur schmalen, starker basophilen Protoplasmasaum besitzen, 
sondem vom biologisch-funktionellen und entwicklungsgeschichtlichen 
Standpunkt aus jene ganze Zellgruppe gezahlt, die einen runden oder 
etwas gekriimmten, wenig eingebuchteten , manchmal exzentrisch ge- 
legenen Kern besitzt, und deren Protoplasma den Kern bald nur als 
schmaler Saum umgibt, bald breitleibiger, aber stets ungranuliert und 
basophil ist. Die GroBe des Protoplasmasaumes, und vor alien Dingen 
die Gestalt des einen Kernes hangt, wie unsere Beobachtungen auch 
hier ergeben und bestatigt haben, innerhalb gewisser Grenzen von dem 
Funktionszustande der Zellen ab, ahnlich wie wir dies bei der Fett- 
aufnahme und -verdauung, sowie bei der Hamagglutination und Ha- 
molyse festgestellt haben; die Zellen selbst bleiben aber doch stets 
durch ein bestimmtes morphologisches und farberisches Verhalten des 
Kernes und Protoplasmas als Lymphocyten charakterisiert. 

Haufig wurde festgestellt, daB ahnlich, wie bei der Fettaufnahme 
die Tropfchen in der Konkavitat des inf olge der Funktlon gekriimmten 
Kernes la gen, so auch die phagocytierten Tuberkelbacillen von dem aus 
dem gleichen Grunde manchmal bis zur Hufeisenform gebogenen Kern 
der lymphocytaren Zellen wie umklammert waren; es machte den Ein- 
druck, als ob es einer erhohten Anstrengung, einer gesteigerten Funk- 
tion des hierbei besonders wichtfgen Kernes bedurfte, um den Abbau 
der Tuberkelbacillen zu voUziehen, als ob die moglichst breite Umfas- 
sung der Tuberkelbacillen durch den Kern ihre Verdauung erleichterte. 

Innerhalb der einkernigen Zellen, die bald den Hauptbe- 
standteil der Exsudatzellen bilden, schwindet zuerst die meist gleich- 
maBig stark rot gefarbte auBere Hiille der Tuberkelbacillen zunachst 
stellen weise, dann ganz, und man erkennt jetzt ein etwas schlankeres, 
nur rosa gefarbtes Stabchen, in dem reihenformig intensiv rottingierte 
rundliche oder etwas langliche Komchen eingelagert sind; dann schmilzt 
auch die rosa gefarbte Zwischenschicht zwlschen den roten Komchen 
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und der UmhiilluDg ab, so daB nur die leuchtend roten Korn- 
chen, in Stabchenform angeordnet, mit ungefarbten Liicken sichtbar 
sind. Weiterhin biiBen auch diese Kornchenhiillen ihre rote Farbung 
ein, sie verlieren sie manchmal teilweise sogar etwas friiher als die 
rosafarbene Zwischenschicht , so daB zuweilen bei der Ziehlfarbuug in 
diesem Stadium innerhalb des mattroten Stabchens f arblose Liicken von 
Kornchenform erscheinen. Wahrend der rote Farbstoff sich allmah- 
lich von den Bacillen loslost, geht er in das Protoplasma der li- 
polytischen einkernigen Zellen iiber, so daB dieses zuerst rosa, und 




Abb. 23. BauchhohlenexBudat einer Maus, vier Tsige naoh der zweiten Injektion 

von Rindertuberkelbacillen. Ziehlsche Farbung. 

dann starker rot erscheint (Abb. 23). Man kann also das Abschmelzen 
der Fettschiehten vom Tuberkelbacillus und ihren Ubertritt 
in den Zelleib formlich sehen. Extracellular werden um diese Zeit 
ahnliche Umwandlungen an den Tuberkelbacillen nicht festgestellt. Dann 
schwindet der rote Farbstoff allmahlich auch aus den einkernigen 
Zellen, das Protoplasma verdaut die Fettsubstanz, es wird zu- 
nachst nur mattrosa und erscheint schlieBlich normal. Damit hort 
dann die Moglichkeit auf, den Rest der Tuberkelbacillen noch nach 
Ziehl sichtbar zu machen; diese Abbauform der Tuberkelbacillen ist 
als ganze betrachtet die letzte, die nach Ziehl noch darstellbar ist. 

Bergel, Lymphocytoee. 5 
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Wenn man aber jetzt nach der modifizierten Gramschen Methode nach 
Much^^) farbt, so treten die sogenannten granularen Formen in 
die Erscheinung (Abb. 24), schwarzviolette Kornchenreihen, die nur 

manchmal und andeu- 
tungsweise durch Faden 
verbunden sind, sowie 
einzelne schwarzviolette 
Korner. Die Muehsche 
granulare Form des Tu- 
berkelbacillus ist also 
keine besondere Art 
des Tuberkulose- 
erregers,8ondemstellt 
nur ein durch teil- 
weise Entfettung 
herbeigefUhrtes Ab- 

baustadium des 
Koch schen Bacillus 
dar; sie ist kein selb- 
standiger, von dem 
Koch schen verschie- 
denartiger Tuberkel- 
bacillentypus, sondem 
eine bestimmte, infolge 
des intra- und extra- 
cellular wirkenden lip o- 
lytischen Fermentes der Lymphocyten seiner Fetthiille zum 
Teil entkleidete Abbaustufe des Kochschen Tuberkelbacillus. 

Da die einzelnen Schichten und Hiillen des Tuberkelbacillus natur- 
gemaB nicht vollkommen gleichmaBig und gleichzeitig abschmelzen, gibt 
es selbstverstandlich zwischen den einzelnen Stadien die verschieden- 
artigsten Ubergange, die man mit einer kombinierten Farbung nach Ziehl 
und nach Much, z. B. nach Hatano oder nach WeiB sehr schon be- 
obachten kann; so konnen einzelne Teile desselben Bacillus verschie- 
dene Abbaustadien aufweisen, indem dasselbe Stabchen in der einen 
Halfte nach Ziehl, in der anderen nach Much, ein Kornchen rot, ein 
anderes schwarzviolett gefarbt erscheint, ja oft ist dasselbe Granulum 
zum Teil rot, zum Teil nach Gram tingiert. Die Spengler schen 
Splitter sind saurefeste Bacillenteile oder einzelne saurefeste Kornchen, 
die mit den Muchschen Granulis nicht identisch sind, da sie sich eben 
nach Ziehl rot farben, wahrend die letzteren eine niedere Abbaustufe 
reprasentieren, und die Ziehlsche Farbung nicht mehr annehmen. Die 
Muehsche Farbemethode hat nur eine Bedeutung fiir diejenigen Ba- 
cillenbestandteile, die sich nicht mehr nach Ziehl farben. 

Bei fortschreitendem Abbau der Muchschen granularen Form 
schwinden von den in Stabchenform angeordneten Kornchenreihen hier 
und dort einzelne, oft verschieden groBe Korner, so daB sie keine 



Abb. 24. Bauchhohlenexsudat einer Mans, zwei Tage 

naoh der zweiten Injektion von Rindertuberkelbacillen, 

gefarbt nach der Methode Hatano (zuerst Ziehl, 

dann Much). 
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ganzen Reihen mehr bilden, und schlieBlich kaum nooh ein typisches, 
an die urspriingliche Gestalt der Tuberkelbacillen erinnerndes Merkmal 
aufweisen. Mit dem Verschwinden der Muchschen granularen 
Form let der Abbau der Tuberkelbacillen jedoch noch nicht beendet. 

Die Muchsche Form des Tuberkelbacillus beherbergt in ihrem 
Innern noch eine andere, letzte Schicht, die weder saurefest ist, 
noch sich nach Gram farbt, sondern nach der Ziehlschen Methode in 
der Konirastfarbe, blau, erscheint. Es sind das ganz zarte Stabchen, 
in die etwas starker gefarbte und oft etwas groBere, ihren Rand iiber- 
ragende Komchen eingelagert sind, oder auch nur blaugefarbte Korn- 
chen, die den innersten Kern, die letzten tTberbleibsel der Tuberkel- 
bacillen darstellen, die vor ihrer volligen Auflosung noch wahrgenommen 
werden konnen; diese Substanzen sind eiweiBhaltig und werden wahr- 
scheinlioh durch die proteolytischen Fermente des Korpers weiter abgebaut. 

Wird nach einer langeren Zeit eine zweite intraperitoneale Injek- 
tion der gleichen Tuberkelbacillenart vorgenommen, so beobachtet man, 
daB die Tuberkelbacillen jetzt schneller von den einkernigen Zellen 
aufgenommen und in kiirzerer Zeit in ihnen entfettet werden, daB 
also die Lymphocytenlipase sich besser und prompter gegen das 
Fett der Bacillen eingestellt hat, und daB diese Lipase nunmehr 
nicht bloB im Innern der Zellen wirksam ist, sondern auch extra- 
cellular ihre fettspaltende Wirkung auf die Tuberkelbacillen entfaltet. 

Diese Vorgange sind nach nochmaliger Injektion von Tuberkel- 
bacillen noch deutlicher ausgesprochen, und sic konnen vielleicht als 
Erklarung der Tatsache dienen, daB ein Tier, einmal tuberkulos infiziert, 
gegen eine nochmalige Infektion sich starker resistent erweist, weil eben 
die Abwehrapparate des Organismus sich dem Tuberkelbacillus gegen- 
iiber bis zu einem gewissen Grade spezifisch eingestellt haben. 
Dieselben biologischen Erscheinungen des allmahlichen Sicheinstellens 
des Zellfermentes der Lymphocyten auf bestimmte lipoide Sub- 
stanzen konnten wir also bereits bei verschiedenen Prozessen feststellen 
und beobachten sie, wie erwahnt, auch bei anderen sezemierenden Zellen. 

LieB man das Bauchhohlenexsudat von mehrfach mit Tuberkel- 
bacillen injizierten Mausen, das mehrere Tage nach der letzten Injek- 
tion entnommen war, im hangenden Tropfen bei 37^ 2 bis 3 Tage auf 
Tuberkelbacillen einwirken, so konnte man auch in vitro die Ent- 
fettungsvorgange bis. zu einem gewissen Grade nachweisen. Man 
sah die Bacillen schwach rot gefarbt, vielfach kornchenhaltig, in eine 
difiFuse rotliche Masse eingebettet, ofter Muchsche granulare Formen, 
und hin und wieder auch blaulich tingierte Stabchen. Einzelne Bacillen 
waren allerdings unveranderb (Abb. 25). Selbstverstandlich wurden stets 
entsprechende Kontrollen mit dem Exsudate mit Bouillon vorbehan- 
delter Mause gemacht. 

Nachdem man nun den experimentellen Nachweis hatte fiihren 
konnen, daB die Lymphocyten infolge ihrer lipolytischen Eigen- 
schaften imstande sind, dieFetthiille der Tuberkelbacillen nicht 
nur in ihrem eigenen Zelleibe zu losen, sondern, nach Abgabe des 

5* 



68 



S. Bergel: 




Fermentes in die umgebende Fliissigkeit, auch auBerhalb ihres Zell- 
korpers die Entfettung und gleichzeitig die Entfarbung der Tuberkel- 

bacillen zu bewerkstelligen, 
lag es nahe, die mit glei- 
chen funktionellen Eigen- 
schaften ausgestatteten 
Produktionsstatten 
dieser Lymphocyten, 
insbesondere die Lymph- 
driisen und die Milz, auf 
ihr Losungsvermogen 
den Tuberkelbacillen 
gegeniiber zu priifen, zu- 
mal schon von B artel 
und Neumann, Schro- 
der und anderen*®) diesen 
Zellen bzw. Organen eine 
Sohutzkraft gegeniiber der 
Tuberkuloseinfektion zu- 
geschrieben wurde. 

LaBt man den Mesen- 
terialdriisenpreBeaft 
von mehrfach mit Tuber- 
kelbacillen vorbehandelten 
Mausen 2 bis 3 Tage bei 
37^ im hangenden Tropfen 
auf Rindertuberkelba- 
cillen einwirken, bo sieht 
man stark ausgelaugte, 
oft nur ganz schwach rosa 
farbbare Bacillenhaufen in 
einem gleichmaBig roten 
Substrat liegen. Es werden 
einzelne aus roten Kom- 
chen mit farblosen Zwi- 
schenraumen zusammen- 
gesetzte Stabchen, sowie 
vielfach kleine Tuberkel- 
bacillensplitter in rotlich 
gefarbter Umgebung ge- 
funden, nach der modifi- 
zierten Gramfarbung trifft 
man ofter die Muchschen 
granularen Formen an, und 
Abb. 26. LymphdrusenpreBsaft einer Maus mit zu^eilen findet man auch 

Rindertuberkelbacillen vorbehandelt, zwei Tage ,,..,., ^. . . cia-i. i. 

bei 370 niit Rindertuberkelbacillen zusammen- blaulich tmgierte Stabchen 

gebracht. Ziehlsche Farbung. bzw. Komchen (Abb. 26). 



Abb. 25. Bauchhdhlenexsndat einer mit Tuberkel- 
bacillen vorbehandelten Maus, drei Tage bei 37 ^ 
zusammengebracht mit Reinkultur von Rinder- 
tuberkelbacillen. Farbung nach Ziehl. 
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Die Ansicht, daB die Lymphocytenlager, und besonders die Lymph- 
driisen nur als Filter wirksam seien, nur mechanisch Fremdkorper 
und Krankheitserreger zuriickhalten, ist durchaus nicht zutreffend. 
Ihre Hauptbedeutung beruht vielmehr neben der rein mechanischen 
Wirkung, die zwar nicht zu unterschatzen ist, jedenfalls aber nicht die 
wesentlichste Rolle spielt, auf der chemischen Beeinflussung der In- 
fektionserreger, auf ihrer bisher festgestellten Lipasonwirkung; ins- 
besondere ist diese Funktion erwiesen bei der Tuberkulose, wie aus 
unseren Untersuchungen zu erseben ist, und bei der Lues. Auf die 
Frage, ob und inwieweit auch die gewohnlichen Eitererreger, Staphylo- 
kokken, Streptokokken usw. von den Driisen beeinfluOt werden, soil 
hier nicht. naher eingegangen werden. 

Milzprefisaft von mit Tuberkelbacillen mehrfach vorbehandelten 
Mausen ergibt, in analoger Weise mit Tuberkelbacillen zusammengebracht, 
ofter zwar schwacbe Veranderungen an den Bacillen, aber im ganzen 
sind hier die Abbauprozesse bedeutend geringer, als die durch Lymph- 
driisenpreBsaft bewirkten, manchmal kaum nachweisbar. Bemerken 
mochte ich bei dieser Gelegenheit, daO die Bauchhohlenflussigkeit von 
mit Tuberkelbazillen mehrfach vorbehandelten Mausen, die bis iiber 
3 Tage mit Friedmannschen Bacillen im hangenden Tropfen zu- 
sammengelassen wurde, nur ganz leichte Veranderungen an den Bazillen 
hervorrief, die sehr viel geringer waren, als an den richtigen Tuberkel- 
bacillen, ein Zeichen dafiir, daO beide Bazillenarten auch chemisch 
nicht identisch sind, und daB daher die Friedmannbazillen auch keine 
spezifisch gegen menschliche Tuberkelbacillen gerichteten Fettanti- 
korper produzieren konnen. Behandelt man zur Kontrolle Frosche 
intraperitoneal mehrmals mit Friedmannschen Bacillen vor, und laBt 
deren Bauchhohlenexsudat, das die homologen Bacillen stark entfettet, 
auf Menschen- oder Rindertuberkelbacillen einwirken, so erhalt man 
auch nur eine sehr geringe Lipolyse. 

Weiterhin war es in diesem Zusammenhange von Interesse, experi- 
mentell festzustellen, ob durch Vorbehandlung von Mausen mit Tuberkel- 
bacillenfetten eine Steigerung der lipolytischen Kraft dieser Tiere 
sowohl fiir die Tuberkelbacillenfette, als auch fiir die Tuberkelbacillen 
selbst zu erzielen ist. Wurden Mausen, die mehrfach mit Tuberkel- 
bacillenf ett vorbehandelt waren, etliche Tage nach der letzten Injek- 
tion Tuberkelbacillen eingespritzt, so zeigten sich im Bauchhohlenexsudat 
nach 2 bis 3 Tagen in einem betrachtlichen Teil der Falle an den Bacillen 
Auslaugungserscheinungen und Veranderungen der Fetthiille, 
wenn auch manchmal nur geringeren Grades. Das Bauchhohlen- 
exsudat von Mausen, die mehrfach mit Tuberkelbacillenfett vor- 
behandelt waren, verursacht bei 2 bis 3 Tage langer Ein wirkung auf 
Tuberkelbacillen im hangenden Tropfen bei 37® gleichfalls Zer- 
fallserscheinungen an den Bacillen, wenn auch nicht ganz so stark, 
68 treten haufig Kornchen auf, in Stabchenform angeordnet, mit da- 
zwischenliegenden ungefarbten Stellen, es entstehen Splitter mit rot- 
lichem Hof usw. (Abb. 27). Das als Kontrolle benutzte Exsudat einer 
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mit Bouillon vorbehandelten Maus, mit Tuberkelbacillen zusammen- 
gebracht, ergibt negativen Befund. 

SchlieBlich sollte durch Vorbehandlung von Mausen mit anderen 
Lipoiden^^) festgestellt werden, ob die von den Tuberkelbacillen 

herriihrenden Fette e p e z i - 
fische Eigenschaften be- 
sitzen, und ob ihnen im 
Organismus sich bildende 
spezifischeLipasenent- 
sprechen, oder ob die Vor- 
behandlung mit nicht von 
Tuberkelbacillen herriih- 
renden Lipoiden gleichfalls 
eine Steigerung der auf tu- 
berkulose Lipoide und auf 
Tuberkelbacillen eingestell- 
ten Lipasen zur Folge hat. 
Zu diesem Behufe wurde 
Mausen wiederholt Bienen- 
wachs, Olivenol und dgl. 
in die Bauchhohle einge- 
spritzt. Das einige Zeit 
nach der letzten Injektion 
gewonnene Bauchhohlen- 
exsudat wurde in der be- 
kannten Weise 2 bis 3 Tage 
bei 37® mit Rindertuber- 
kelbacillen zusammengebracht, aber das Resultat dieser Einwirkung auf 
Tuberkelbacillen wer so gering, daB es nicht zu vergleichen war mit 
den Fettabbauprozessen, die durch das Exsudat von mit Tuberkelbacillen- 
fett, oder besonders mit Tuberkelbacillen vorbehandelten Tieren hervor- 
gerufen wurden; an vielen Stellen waren Destruktionserscheinungen 
iiberhaupt nicht festzustellen. 

Zum Vergleichsobjekte mit der weiBen Maus, dem Reprasentanten 
einer tuberkuloseresistenten Tiergattung, wurde als Typus der tuberkulose- 
empfindlichen Tierspezies das Meerschweinchen gewahlt, das ja wie- 
derholt (xegenstand ahnlicher Untersuchungen gewesen ist. Als Resul- 
tat ergab sich hier zunachst, im Gegensatz zu den Befunden bei der 
weiBen Maus, neben einer starkeren Leukocytose eine spatere undge- 
ringere Ansammlung von Lymphocyten im Bauchhohlenexsudate, 
eine tragere Aufnahme der Tuberkelbacillen in ihren Zelleib, und eine 
ganz langsame, oft unvollstandige Entfettung in den einkemigen 
weiBen Blutkorperchen. Aber auch hier sieht man schon nach der ersten 
Injektion, wenn auch nach wesentUch langerer Zeit, den Wachs mantel 
der Tuberkelbacillen in den einkernigen weiBen Blutkorperchen teil- 
weise wenigstens abschmelzen und in das Zellprotoplasma iiber- 
gehen, so daB dieses deutlichrosafarben erscheint. Werden nun solche 



Abb. 27, Bauchhdhlenexsudat einer mit Tuber- 
kelbacillenfett vorbehandelten Maus, 3 Tage bei 
37^ mit Rindertuberkelbacillen zusammen- 
gebracht. Ziehlsche Farbung. 
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Tiere zum zweitenmal intraperitoneal mit Tuberkelbacillen gespritzt, 
BO wird die Beobachtung gemacht, dafi jetzt der Meerschweincheilorga- 
nismus, bzw. die einkernigen weifien Zellen die Tuberkelbacillen 
schneller in ihren Zelleib aufnehmen, nnd leichter ihrer Fetthiille 
entkleiden. Infolgeder besserenEinstellung der LymphooytenlipaBe 
gegeniiber dem Tuberkelbacillenfett beeinflussen sich jetzt Bacillen 
und Lymphocyten leichter, die Aufnahme in die Zellen geschieht 
prompter, die Losung der nach Ziehl farbbaren Fettsubstanz von den 
Bacillenleibern voUzieht sich besser, und ihr Eintritt in das Zellproto- 
plasma bzw. ihre Verdauung daselbst erfolgt schneller. Auch auBer- 
halb der Zellen kann man nach wiederholter Vorbehandlung von Meer- 
schweinchen mit Tuberkelbacillen, was schon Kraus und Hofer^^) ge- 
sehen haben, haufig Veranderungen an den Bacillen beobachten, indem 
sie sich nur mattrosa farben, wahrend starker rote Kornchen sich heraus- 
heben, indem weiterhin nur vereinzelte rote Kornchen ersoheinen, 
zwischen ihnen farblose Liicken auftauchen, und auch manchmal blau- 
gefarbte Granula bemerkbar werden. Wir sehen also auch bei dem 
hochst empfindlichen Meerschweinchen ein im Prinzip ahnliches Ver- 
halten der Lymphocyten gegen die Tuberkelbacillen, wie bei der gegen 
Tuberkulose wenig empfindlichen weiBen Maus. Nur besteht ein we- 
sentlicher Unterschied insofem, als erstens von vornherein bei der 
Maus die lymphocytare Reaktion und die Phagocytose eine viel 
starkere ist, und vor allem die Lymphocyten fiber wirksamere 
lipatische Substanzen gegeniiber den Tuberkelbacillen zu verfiigen 
scheinen. Indessen ist durch mehrmalige Injektion auch beim Meer- 
schweinchen der lymphocytare Apparat auf Tuberkelbacillen gleichsam 
besser einzustellen. Der beriihmte Kochsche Meerschweinchenversuch, 
wonach das gesunde Tier auf Tuberkelbacillen-Injektion ganz anders 
reagiert, als das bereits tuberkulos infiizierte, erklart sich wahrscheinlich, 
z. T. wenigstens, duroh diese Befunde. 

Unsere experimentellen Fesstellungen berechtigen demnach sicher 
zu dem SchluB, daB wir in den Lymphocyten eine natiirliche 
Waffe gegen tuberkulose Infektionen zu sehen haben. Diese 
Waffe riohtet sich duroh die in den Lymphocyten vorhandenen li- 
patischen Fermente in erster Linie gegen die lipoiden Bestand- 
teile der Tuberkelbacillen. £s handelt sich also bei der groBen 
Rolle, die das lymphatische System bei der tuberkulosen Infektion 
spielt, um eine in diesen Beziehungen zwischen Lymphocytose und 
Lipoiden der Tuberkelbacillen begriindete VerteidigimgsmaBnahme. 
Freilich reichen bei hochempfindlichen Rassen bzw. Individuen die ihren 
Lymphocyten innewohnenden Krafte zu einem voUkommenen Schutz nicht 
aus. Denn trotz ad maximum gesteigerter Lymphocytentatigkeit bei 
mehrfach vorbehandelten Meerschweinchen gelingt eine restlose Zersto- 
rung der Tuberkelbacillen, bzw. ihrer Fettbestandteile und Erzielung 
von Immunitat auf diesem Wege nicht, wahrend es bei der weniger 
empfiindlichen Maus der Fall ist. 

Auf Grund dieser Untersuchungen ist es nunmehr biologisch ver- 
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standlich, daB die Lymphocyten und ihre Bildungsorgane einen 
je nath ihrer Funktionstuchtigkeit mehr oder weniger wirksamen 
Schutz gegen die Tuberkelbacillen bilden konnen, und vor alien 
Dingen ist die Erkenntnis von groBer Bedeutung, worauf diese Schutz- 
wirkung beruht; das „Wie" und das „Wo" der Heilwirkung ist sicher- 
gestellt, das y,Wie^ insofern, als wir jetzt wissen, daB der fetthaltige 
Bestandteil der Tuberkelbacillen bei der Selbstheilung der Tuber- 
kulose infolge eines fermentativen Abbaues der Bacillen schwindet, 
und das „Wo" dadurch, daB wir in der Gruppe der Lymphocyten 
und ihrer mit gleichen funktionellen Eigenschaften ausgestatteten Bil- 
dungsorgane, vor allem den Lymphdriisen sowie dem gesamten 
lymphatischen Apparate die Quelle dieses wirksamen lipolytischen Fer- 
mentes gefimden haben. Dieses Ferment ist imstande, sich nach mehr- 
facher Vorbehandlung leichter und innerhalb gewisser Grenzen spezifisch 
gegen das Tuberkelbacillenfett einzustellen, und ist nicht bloB an den 
Zelleib, an die lebende Zelle gebunden, sondern wird auch in die um- 
gebende Korperfliissigkeit abgesondert. Wir konnen also auf Grund 
unserer Untersuchungen als gesetzmaBige Beobachtung feststellen, 
daB die Lymphoc3i;en innerhalb des Getriebes der Abwehrstofife 
des Organismus als biologisches Beagens auf Fettsubstanzen ein- 
gestellt sind. 

Aus der Beobachtung des allmahlichen Abbaues der Tuberkel- 
bacillen im Organismus unter dem EinfluB des lipolytischen Lym- 
phocytenfermentes kann man nun wichtige Biickschliisse ziehen 
auch auf den komplizierten Bau der Tuberkelbacillen, die Struk- 
tur derselben deutlich erkennen. 

Wahrend die bisherigen Einzelbefunde fiir die morphologische 
Aufklarung insofern unsicher und nur wenig verwertbar waren, als 
sie an verschiedenen Objekten und unter verschiedenen Bedingungen 
ohne biologischen Zusammenhang gemacht wurden, kann man, wie wir 
gesehen haben, mit Hilfe unserer Methodik der systematischen Be- 
obachtung des allmahlichen Abbaues reingeziichteter, gleichmaBig 
voUentwickelter, in ihrer urspriinglichen Form gekannter, und von 
anderen Bakterien freier Tuberkelbacillen den sehr komplizierten Bau 
derselben bestimmen, und zwar daraus, daB gesetzmaBige Beziehungen 
zwischen morphologischer Struktur, farberischer Eigentiimlichkeit und 
chemischer Beschaffenheit der einzelnen Bestandteile festgestellt werden 
konnten. Es lieB sich eruieren, daB jeder morphologischen Struk- 
tur gesetzmaBig ein ihr parallel gehendes farberisches Ver- 
bal ten entspricht, und daB dieses wiederum durch die chemischeVer- 
schiedenheit der einzelnen Hiillen und Schichten der Tuberkelbacillen 
bedingt ist, die eine veranderte Aflfinitat zu den verschiedenen Farb- 
stoffen besitzen. Zur Bekraftigung der Befunde wurden die aus den 
Tuberkelbacillen durch bestimmte cheraische Verfahren, Alkohol-, Ather- 
extraktion usw. isolierten, und insbesondere durch Koch, Aron- 
sohn, Deycke***) u. a. ziemlich gut charakterisierten Einzelbestand- 
teile beziiglich ihrer tinktoriellen Eigenschaften mit den gleichen Farbe- 
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methoden untersucht, und damit die Beobachtungen am Tuberkelbacillen- 
leibe verglichen bzw. identifiziert. 

. Wenn wir die Probe auf die Riehtigkeit unserer Befunde und 
unserer Vorstellungen von der morphologischen und farberischen Be- 
schaffenheit der Tuberkelbacillen mit einer anderen Methode machen, 
namlich der Beobachtung des allmahlichen Wachstunis der jungen 
Tuberkelbacillenkulturen, so sehen wir in der Tat, daB hier 
gerade der umgekehrte ProzeB sich abspielt; die jungen Tuberkel- 
bacillensproBlinge durchlaufen bei ihrem allmahlichen Wachstum dieselben 
morphologischen Entwicklungsstufen aufwarts bis zu ihrer volligen Reife, 
wie der VoUbacillus bei seinem Abbau riickwarts bis zu seinem volligen 
Versehwinden, und bieten dabei auch dieselben farberischen Eigentiim- 
lichkeiten dar. Es ist schon von Ehrlich, dann von Marmorek und 
Aronsohn^^) festgestellt, daB die Jugendformen der Bacillen nicht 
saurefest sind, sondern sich nach Ziehl in der Gegenfarbe, blau, farben, 
daB sie dann erst die Gramfarbung annehmen, und noch spater sich nach 
Ziehl, zuerst saureschwach, und dann saurefest farben lassen. 

Die farberischen Befunde bei der Tuberkelbacillenentwicklung 
entsprechen also zeitlich genau den umgekehrten Verhaltnissen, die 
wir beim Studium ihres f ermentativen Abbaues eruiert haben, und 
lassen hierdurch die allmahliche Auflagerung und Impragnierung mit 
den gleichen chemischen Substanzen erkennen, die wir beim Ab- 
bau schichtweise schwinden sehen. 

Dieser gesetzmaBig erfolgende Abbau der Tuberkelbacillen, soweit 
er sich nicht bloB in der morphologischen Struktur, sondern vor allem 
in der jeweiligen spezifischen Far bung der einzelnen Abbauformationen 
auBert, gestattet ferner bestimmte Riickschliisse auch auf die chemische 
BeschafiFenheit der einzelnen Bacillenbestandteile. Sehr wesentlich unter- 
stiitzt werden wir hierin durch die Farbung der isoliert aus den Tu- 
berkelbacillen gewonnenen Substanzen auf dem Objekttrager. Danach 
miissen wir annehmen, daB die auBerste homogene Begrenzungsschicht aus 
dem Bacillenwachs besteht, jenem Tuberkelbacillenfett, das sich nicht 
in kaltem Alkohol, sondern nur in At her oder vollstandig in Trichlor- 
athylen lost, und das, wie Aronsohn feststellen konnte, und wie ich 
durch eigene Versuche bestatigen kann, sich nach Ziehl am inten- 
sivsten rot farbt und am starksten saure- und alkoholfest ist. Diese 
Substanz umkleidet nicht bloB auBen den ganzen Tuberkelbacillus, son- 
dern bildet nach unseren Feststellungen auch die auBerste Schicht der 
im Innern der Tuberkelbacillen gelegenen K or nchen. Die Zwischen- 
substanz zwischen den einzelnen Kornem einerseits und der genannten 
Hiille andererseits bildet eine gleichfalls, aber wenig stark saure-, bzw. 
wenig alkoholfeste, nach Ziehl nur schwachrosa sich farbende Sub- 
stanz, die, wie die Farbungsversuche auf dem Objekttrager zeigen, dem 
in Alkohol sich losenden Bestandteil des Tuberkelbacillus, dem Fett- 
saurelipoid entspricht. Die Muchschen Granula miissen in ihrer auBeren 
Lage, vielleicht neben einer EiweiBsubstanz, gleichfalls einen Fettstoff, 
wahrscheinlich ein Neutralfett enthalten; dafiir spricht neben anderen 
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Griinden, z. B. der Antiforminfestigkeit der Granula, besonders der Um- 
stand, daB Aronsohn fesststellen konnte, daB nach vollstandiger Ent- 
fettung der Tuberkelbacillen durch Trichlorathylen dlese nicht bloB 
ihre Saurefestigkeit, sondem auch die Farbbarkeit nach Much einge- 
biiBt haben. Der innerste Kern der Tuberkelbacillen, der sich mit 
Methylenblau farbt, besteht aus EiweiBsubstanzen, deren besondere 
Eigenschaften noch nicht sichergestellt sind. Farbt man Tuberkel- 
bazIlleneiweiB, d. h. vollstandig entfettete Tuberkelbacillen, auf dem Ob- 
jekttrager nach Ziehl, so nimmt dieses gleichfalls den blauen Farb- 
stoff an. 

Auf einige andere Stoffe, die manche Autoren in den Tuberkel- 
bacillen gefunden haben woUen, z. B. Hemicellulose, Nuclein, Chitin usw., 
kann in diesem Zusammenhang nicht naher eingegangen werden, eben- 
sowenig auf die ofter beschriebenen Keulenformen und Verzweigungen. 

Wenn wir, kurz zusammengefaBt, ein Bild von der Morpho- 
logic und Chemie der Tuberkelbacillen geben woUen, so wiirde sich 
etwa Folgendes sagen lassen. Der voUentwickelte Tuberkelbacillus ist ein 
schlankes Stabchen, das nach Ziehl-Neelsen gleichmaBig rot er- 
scheint, und stark saure- und alkoholfest ist. Diese starke Saure- 
und Alkoholfestigkeit ist bedingt durch einen den ganzen Tuberkel- 
bacillus umkleidenden Wachsmantel, die Wachsmantelschioht. Dar- 
unter befindet sich eine nur mattrosa farbbare Substanz, saure-, vor 
allem alkoholschwacher als die auBere Schicht, aus einem Fett- 
saurelipoid bestehend, die Lipoidzwischenschicht, in die wiederum 
stark saure- und alkoholfeste, aus Wachs bestehende, sich intensiv 
rot farbende Kornchen in Beihenform eingelagert sind, die Wachs- 
kornerschicht. Diese wachsartigen, nicht immer gleich groBen Korn- 
chen bilden nur die auBere Umhiillung einer tieferen, nach Much 
schwarzviolett sich f arbenden K5rnchehreihe, die an manchen Stellen 
durch zarte Faden miteinander teilweise verbunden sind. Diese haupt- 
sachlich aus einem Neutralfett bestehende Schicht, die Neutralfett- 
kornerschicht, birgt den eiweiBhaltigen Kern des Tuberkelbacillus 
in sich, der sich weder nach Ziehl noch nach Much farbt, sondem in 
der Gegenfarbe, blau, erscheint, und durch ein zartes Stabchen ver- 
korpert ist, in das blaue Kornchen, die Konturen des Stabchens oft 
uberragend, eingelagert sind, die EiweiBschicht. (Abb. 28.) 

Mit Hilfe dieses Schemas, das naturlich in vielen Fallen durch 
mannigfache Ubergangsbilder etwas verwischt ist, kann man jeden 
Tuberkelbacillenbefund in das ihm entsprechende Abbaustadium ein- 
reihen und auch chemisch annahemd charakterisieren. Die verschiedenen 
strukturellen und farbenschen Befunde haben nicht nur eine rein 
anatomise he Bedeutung, sondern konnen auch, was empirisch bestatigt 
wurde, unter Umstanden von einem gewissen prognostischem Werte 
sein, insofem, als diejenigen Falle, die vorwiegend tiefe Abbaustufen 
des Tuberkelbacillus aufweisen, eine giinstigere Vorhersage gestatten, 
weil sie eben das Vorhandensein von wirksamen Antistoffen im Korper be- 
kunden, wahrend das Vorkommen von nur nach Ziehl darstellbaren un- 
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veranderten Bacillen auf das Fehlen von bakteriolytischen Abwehr- 
kraften des Organismus hindeutet. Wir kommen auf diese Verhaltnisse 
spater ausf iihrlicher zuriick. Erforderlich ist hierbei natiirlich, daB nicht 
nur nach Ziehl, sondem auch mit den kombinierten Farbemethoden 
untersucht wird. Da gegen die chemisch verschiedenartigen Bestand- 
telle der Tuberkelbacillen auch verschiedene Antikorper geriohtet sein 
miissen, so ist es auf Grund unserer Untersuchungen unter Umstanden 
moglich, aus solehen Bacillenbefunden, die typische Abbau- 
stadienaufweisen, das Fehlen bzw. Vorhandensein bestimmter chemi- 
scher Gegenstoffe zu erkennen. 
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Abb. 28. Schematische Daratellung 

I. des Baues und der chemischen Beschaffenheit der einzelnen Schiohten des 

Tuberkelbacillus (a bis e), 
II. des Langsschnittes durch einen Tuberkelbacillus (f) und 
III. eines ungleichmaBig abgebauten Tuberkelbacillus (g). 



Bei kombinierter Farbung, die es gestattet, alle Hiillen und Schichten 
des Tuberkelbacillus zur Darstellung zu bringen, kann man aus den Be- 
funden der verschiedenen Abbaustadien, die man auf Grund dieser 
Untersuchungen nicht bloB morphologisch, sondem auch chemisch 
charakterisieren kann, entscheiden, ob und welche Abwehrmittel 
des Organismus vorhanden, bzw. wirksam sind, welchen unmittel- 
baren EinfluB sle auf die Tuberkelbacillen selbst ausgeiibt haben, 
inwieweit sie imstande gewesen sind, sle abzubauen. Gewisse Schwierig- 
keiten sind allerdings nicht zu verkennen, z. B. die sichere Feststellung 
der Muchschen Granula, und vor allem die Erkennung der eiwelBhaltigen 
Bestandteile des Tuberkelbacillus, innerhalb anderer Bakteriengemische. 
Es ware interessant, Paralleluntersuchungen anzustellen zwischen den 
mit Hilfe der Dey eke -Muchschen Partialantigene gefundenen Anti- 
stoffen und den aus dem Abbau der Tuberkelbacillen im Korper 
selbst erschlossenen, bakteriolytischen Kraften, wobei die Tatsache zu 
berijcksichtigen ist, daB die Kutanreaktionen gegen leblose Bestandteile 
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der Tuberkelbacillen keinen zuverlassigen MaBstab abgeben fur die im 
Blute kreisenden, tatsachlich wirksamen Abwehrstoffe gegen lebende 
Tuberkelbacillen. 

In diesem Zusammenhange ist es von Interesse, auf das Zustande- 
kommen der Tuberkulinreaktion, und auf das Wesen der Tuber- 
kulinwirkung kurz cinzugehen. 

Im tuberkulosen Gewebe sind Antistoffe gefunden, die, wenigstens 
was die Aniikorper gegen die Fettbestandteile der Tuberkelbacillen 
angeht, nach unseren Untersuchungen von dem reaktiven, uragebenden 
Lymphocy ten wall herstammen; aus dieser Tatsache ergibt sich eine im 
wesentlichen der Wassermann-Bruckschen und Wolff-Eisnerschen^^) 
Anschauung ahnliche Theorie des Eintritts der Herdreaktion nach 
Tuberkulininjektionen. 

Von Wolff -Eisner ist nur auf die EiweiBsubstanz des Tuberkulin 
Rucksicht genommen worden, die bei der AufschlieBung frei werden 
und toxisch wirken soil, wahrend die antigene Fettkomponente, und 
die durch die Lymphooyten reprasentierten, im tuberkulosen Gewebe 
vorhandenen lipolytischen Antistoffe nicht in Rechnung gezogen wurden, 
da diese Beziehungen zwischen Tuberkelbacillen und Lyraphocyten nicht 
bekannt waren. DaB aber bei der Tuberkulinreaktion der EiweiB- 
bestandteil der Tuberkelbacillen nicht die alleinige Bolle spielt, geht 
schon aus dem pathologisch-anatoraischen Befund der lokalen lympho- 
cytaren Reaktion hervor; diese lipolytischen Zellen sind, soweit unsere 
Kenntnisse reichen, nur auf lipoide, und nicht auf EiweiBsubstanzen ab- 
gestimmt. Ubrigens ist auch von anderer Seite*^) hervorgehoben worden, 
daB bei der Tuberkulinwirkung ein Lipoidkorper von maBgebender Be- 
deutung ist. DaB dem so sei, erhellt schon daraus, daB Tuberkulin- 
injektion, wie gesagt, reaktiv Lymphocytenansammlung^^) bewirkt^ daB 
nach Tuberkulineintraufelung in die Bindehaut lokale Lymphocyten- 
vermehrung^^) zustande kommt, und daB auch im Tuberkulinpapel- 
blut*"*) eine Lymphocy tose nachgewiesen ist. 

Tuberkulin wird ferner in seiner reaktiven Wirkung durch vor- 
herige Pepsinverdauung nicht abgeschwacht. Die einzelnen Bestandteile 
des Tuberkelbacillus erzeugen, isoliert subcutan injiziert, histologisch 
verschiedenartige Veranderungen ; was uns hier besonders interessiert, 
ist die Feststellung, daB die Fettbestandteile eine lokale Lymphocyten- 
vermehrung hervorrufen^*), ein Befund, der mit unseren Ergebnissen 
und ihrer Deutung voUig iibereinstimmt. 

Das Tuberkulin, bei dessen Reaktions- und Heilwirkung neben den 
EiweiBstoffen also die Fettsubstanz eine bedeutende Rolle spielt, wird auf 
seinem Kreislauf durch den Korper deshalb gerade in der Umgebung 
des Krankheitsherdes gebunden, verankert und abgebaut, weil hier die 
zu ihm passenden spezifischen Antistoffe, die fettspaltenden Lympho- 
oyten, die sich spezifisch auf das Tuberkellipoid eingestellt haben, 
vorhanden sind. Tatsachlich findet ja auch die Herdreaktion in der 
Zone der Lymphocytenumwallung statt; hier stoBen Antigen und 
Antikorper zusammen. Das Tuberkulin wird dann weiterhin durch das 
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im Krankheitsherde befindliche, sagen wir, Antituberkulin abgebaut, 
und infolge des Freiwerdens toxischer Substanzen wird eine reaktive 
Entziindung und Fieber erzeugt. 

Wenn im Korper keine Antistoffe gegen Tuberkelbacillen vorhanden 
sind, wie beim Fehlen einer Tuberkulose uberhaupt, oder bei sehr 
schweren Tuberkuloseformen mit mangelnden Abwehrvorkehrungen 
des Organism us, so tritt dementsprechend auch keine Tuberkulin- 
reaktion ein. 

Ahnliche Vorgange wie im tuberkulosen Herde spielen sich auch 
im Blute ab, weil auch dort, wenn auch nicht so konzentriert, Anti- 
stoffe gegen das Tuberkelgift kreisen. 1st infolge der Einwirkung des 
injizierten lipoidhaltigen Tuberkulins auf das im Korper vorhandene 
lipolytische Antituberkulin viel iiberschiissiges Tuberkulin zuriickgeblie- 
ben, was bei Einverleibung von zu grofien Tuberkulindosen der Fall 
ist, so kann der Organismus geschadigt werden, weil zu dem alten Gift, 
dessen sich der Korper durch Antistoffproduktion schon nicht erwehren 
konnte, noch ein neues hinzutritt, gegen das der gescbwachte Organismus 
machtlos ist. Ist die Dosis indessen dem Antikorpergehalt entsprechend, 
Oder nur um ein geringes starker, so ist es moglich und wabrscheinlich, 
daB je nach der Reaktion des Organismus durch die in bestimmten 
Zwischenraumen emeute, allmahlich gesteigerte Dosierung des Tuber- 
kulins die Antistoffproduktion gegen dasselbe wirksam angeregt wird. 
Auf Grund dieser Erwagungen ist es verstandlich, warum gerade dann 
die Wirksamkeit der Tuberkulintherapie deutlich hervortritt, wenn mit 
kleinen, eine kaum merkbare Reaktion hervorrufenden Dosen begonnen 
wird^*), und mit diesen erst nach vollkommenem Abklingen der Reak- 
tionserscheinungen allmahlich gestiegen wird, bis der widerstandsfahiger 
gewordene Korper in den Stand gesetzt wird, die zu seiner Entgiftung 
notigen Antistoffmengen selbst zu produzieren. 

Die auffallende Erscheinung, dafi auch Leprose auf Tuberkulin 
reagieren, findet darin ihre Erklarung, daB der dem Tuberkelbacillus 
chemisch verwandte fetthaltige Leprae rreger ebenfalls ein stark lym- 
phocytenhaltiges Entziindungsprodukt, das Leprom, erzeugt, daB dort 
ebenfalls ein lipatischer Antistof! gegen das leprose Lipoid ent- 
steht, an den der ihm verwandte Fettbestandteil des Tuberkulins ge- 
bunden wird. 

Die Beziehungen zwischen Tuberkelbacillus und Lympho- 
cyten erklaren sich also in folgender Weise. Der Tuberkelbacillus hat 
eine, bzw. mehrere, z. T. verschiedenartige fetthaltige Hiillen und einen 
eiweiBhaltigen Kern. Als Reaktion auf das Eindringen des Bacillus 
beobachtet man im Organismus die Entstehung eines die Tuberkel- 
bacillen einkreisenden Lymphocy tenwalles. Zum groBen Teil be- 
steht der Tuberkel pathologisch-anatomisch aus Lymphocyten; die im 
Tuberkel enthaltenen Epitheloidzellen lassen die einen vom Bindegewebe 
abstammen, andere, vielleicht die Mehrzahl, halten sie f iir Lymphocyten- 
abkommlinge. Erst neuerdings ist wieder erklart worden, daB die Ini- 
tialtuberkelbildung aus groBen Mononuclearen, umgeben von Lympho- 
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cyten, bestebt, die die Vorstadien der Epitheloidzellen seien^')*). Baum- 
garten^^) nimmt bekanntlich an, daB die fixen Bindegewebszellen wucbem 
bis zur Entwicklung der Epitbeloidzellen, und daB sekundar Lymphocyten 
aus den BlutgefaBen auswandem. Das ist jedoch sicher, daB Lympho- 
cyten nicbt bloB in der Peripherie des Tuberkels, sondern auch inner- 
halb desselben, zwischen den Epitheloidzellen, sich befinden. Selbst 
die von Jo est aufgestellte Behauptung ^®), daB im Beginn der Tuberkel- 
bildung Lymphocyten zugrunde gehen, IdBt das nahe Verhaltnis beider 
zueinander deutlich erkennen. Sind die Tuberkelbacillen in ihrer 
Virulenz abgeschwacbt, so rufen sie nur eine geringgradige Lympho- 
cytenansammlung hervor. Infolge des in den Lymphocyten enthal- 
tenen fettspaltenden Fermentes, welches die lipoiden Bestandteile der 
Tuberkelbacillen abzubauen imstande ist, und welches auch in die 
Umgebung des Krankheitsherdes, in die Gewebssafte des tuberkulosen 
Organisrous ergossen wird, gelingt es, im tuberkulosen Herde Antistoffe 
nachzuweisen^^), und im Serum Tuberkuloser Substanzen zu finden, 
welohe die Atherextrakte der Tuberkelbacillen pracipitieren**). Der 
lymphocytenreiche Liquor cerebrospinalis bei tuberkuloser Meningitis ^^) 
agglutiniert Tuberkelbacillen, enthalt StoflFe, welche ihre fettartigen 
Substanzen chemisch zu beeinfiussen vermogen. In stark lympho- 
cytenhaltigem Material, in lymphocytenreichen Tuberkeln, in tuber- 
kulosen Lymphdriisen usw.*^) verlieren infolge der lipolytischen Ein- 
wirkung der Lymphocyten die Tuberkelbacillen ihreFetthiille, farben 
sich daher nicht mehr nach der Ziehlschen Methode, welche nur die 
Wachs- bzw. Lipoidschichten farbt, sondeni es wird nur der Tuberkel- 
bacillenrest, der wesentlich aus Neutralfetten bestebt, nach der Gram- 
schen Methode tingiert. Auf den innersten, eiweiBhaltigen Tuberkel- 
bacillenkern, der auch giftig ist, konnen nur solche Substanzen heilend 
einwirken, die die toxische EiweiBsubstanz der Bacillen vernichten; 
daher der giinstige EinfluB des Hetols*^) usw. wegen des durch die 
reaktive polynucleare Leukocytose zur . Wirksamkeit gelangten proteo- 
lytischen Fermentes***). 

Ahnlich wie bei der Tuberkulose liegen die Verhaltnisse bei der 
Lepra; die Leprabacillen verhalten sich farberisch ebenso wie die 
Tuberkelbacillen, auch sie enthalten eine Fettsubstanz, mit der man 
immunisieren*®) kann, und gleichzeitig wird bei der Lepra eine be- 
tracbtliche, zum mindesten lokale Lymphocytose'*") beobachtet. Wah- 
rend des Heilungs- und Immunisierungsprozesses treten Veranderungen 
der Farbbarkeit der Leprabacillen auf, die prinzipiell an Beobachtungen 
erinnern, die den Muchschen granularen Formen der Tuberkelbacillen 
ahnlich sind*®), und die nach meiner Ansicht auch durch die namliche 
Urs€W5he bedingt sind. Deycke**) fand, daB. mit der allmahlichen Ent- 



♦) Vielleicht spielt bei der Bildung der Epitheloidzellen auB lymphocytaren 
£lementen neben der aktiven Gestaltsveranderuug infolge der Funktion und An- 
pajBSung an das Antigen auch eine passive, infolge gegenseitigen Druckes der vielen 
den Tuberkelinhalt umlagernden Zellen eine Rolle, ahnlich wie wir es bei der 
Umlagerung eines Fetttropfens durch Lymphocyten beobachtet haben. 



Die Lymphooytose. ihre experiment. Begriindung und biolog.-klin. Bedeutung. 79 

fettung der Leprabacillen auch ihre typische Farbung abnimmt, und daB 
hiermit auch der Heilungs- bzw. ImmunisierungsprozeB gleichen Schritt 
halt. Bel dieser Entfarbung bzw. Entfettung und gleichzeitigen Ent- 
giftung miissen nun die einkernigen weiBen Zellen eine sehr be- 
deutende Rolle spielen, da gerade auf Schnitten der Milz und der 
Lymphdriisen konetatiert werden konnte, wie der rote Farbstoflf der 
Fettsubstanz von den Bacillenleibem sich losloste, und in das Zell- 
innere uberging, so daB das Protoplasma deutlich rot gefarbt war. Es 
sind also auch fiir diese, dem Vorgange bei den Tuberkelbacillen ana- 
loge, durch die Entfettung bedingte Entgiftung der Leprabacillen die 
mit lipolytischen Eigenschaften ausgestatteten einkernigen weiBen Zellen 
und ihre Produktionsstatten von ausschlaggebender Bedeutung. 

Bei der Aktinomykose und dem Bhinosklerom, deren Erreger 
gleichfalls fettartig sind, sind die reaktiven L3nnphocyten, und besonders 
die hochstwahrscheinlich von ihnen abstammenden Epitheloidzellen 
haufig mit Fetttropfchen und Lipoiden erfiillt. 

5. Beziehungen der Lymphocyten zur Syphilis. 
Wassermannsche Reaktion. 

Im hochsten Grade bemerkenswert sind weiterhin die vielfachen 
Beziehungen, die zwischen Lueserreger, Lymphocytose, Fett- 
spaltung, Spirochatenauflosung und Wassermannscher Reak- 
tion, bzw. Antikorperbildung bestehen. 

Die Beziehung der Syphilis zu den Lipoiden wird schon durch den 
Lipoidcharakter des bei der Wassermannschen Reaktion in Tatigkeit 
tretenden Antigens erwiesen. Die Luesspirochaten sind lipoidhaltig oder 
sondern ein lipoides Toxin ab, sie widerstehen der Pepsin-Salzsaure- 
verdauung, werden durch 96 ^/q Alkohol, taurocholsaures Natron, Saponin, 
GaUe usw. gelost (Uhlenhuth und Mulzer, E. Hoffmann^^*); sie er- 
zeugen, wie alle lipoiden Antigene, eine lokale Lymphocyten- bzw. Plasma- 
zellenreaktion, die Syphilis geht mit einer Vermehrung der Lympho- 
C3rten*^) im Blute und mit Lymphdriisenschwellung einher, das Blutserum 
Luetischer besitzt erhohtes Fettspaltungsvermogen*^), dessen Starke an- 
scheinend parallel ist dem Grade der erzielten Immunitat, und enthalt 
Antikorper gegen das Syphilisantigen, die die Wassermannsche Reaktion 
geben. Auch die CerebrospinalflUssigkeit insbesondere bei progressiver 
Paralyse enthalt starke Lymphocytenvermehrung •'^^), besitzt erhohte 
Lipasenwirkung**), und gibt positive Wassermannsche Reaktion**). 

Zwischen den drei letztgenannten Krankheiten, der Tuberkulose, 
der Lepra und der Lues, bestehen insofem gewisse biologische Ahnlich- 
keiten, als sie alle fettartige Antigene haben und alle eine reaktive 
Lymphocytose aufweisen. Die schon hierin sich zeigende biologische 
Verwandtschaft der genannten Krankheiten auBert sich auch noch durch 
vielfache andere Wechselbeziehungen zwischen ihren Antigenen einerseits 
und den Antikorpem andererseits. Bevor ich weiter auf die Befunde 
bei der Syphilis eingehe, mochte ich diese interessanten Beziehungen 
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etwas naher erortem. Das Serum Leproser gibt mit Atherausziigen 
au8 Lepraknoten sowie aus Tuberkelbacillen **) und mit Syphilisantigen **) 
Komplementbindung. Andererseits gibt Lepraextrakt*") auch mit Syphi- 
litikerserum Komplementbindung. Tuberkulin ruft nicht bloB bei Tuber- 
kulosen, sondern auch bei Lepra*®), zuweilen auch bei Syphilis**^) Re- 
aktionen hervor, und hat einen Heileffekt bei der Behandlung der Lepra. 
Nach Tuberkulininjektionen sind bei Leprosen in den Lepraknoten nach 
der Ziehlschen Methode Leprabacillen oft nicht nachweisbar*^), sondern 
nur nach Gram, was, wie wir gesehen haben, auf eine durch reaktive 
lymphocytare Einwirkung erzeugte, wenigstens teilweise Entfettung der 
Bacillen hinweist. Nach Einspritzung von TuberkuUn, bei dem auch die 
Fettsubstanz eine wesentliche EoUe spielt, ent«teht, wie schon erwahnt, 
eine Lymphocytose, Bildung von Antituberkulin , und das nach Injek- 
tionen von groBen Tuberkulindosen bei Tieren sich bildende lokale 
Exsudat enthalt eine Lipase. Nach Tuberkulineintraufelung in die Con- 
junctiva kommt ebenfalls Lymphocytenvermehrung zustande*^), und bei 
der Spirochateniiberimpfung auf die Kaninchenhomhaut bilden sich 
gleichfalls Anhaufungen von Lymphocyten**). Salvarsan ruft ©ine Re- 
aktion auch in tuberkulosen Herden hervor**); Nastin, das in gewissem 
Sinne spezifisch bei Lepra wirkt, soil auch therapeutisch bei Tuberkulose 
zu verwenden sein, Tuberkelbacillen losen sich darin auf, und Meer- 
schweinchen kann man angeblich mit Nastin gegen spatere tuberkulose 
Lifektion schiitzen. 

Diese, ohne genaue Kenntnis der inneren biologischen Vorgange 
unverstandlichen, zusammenhanglosen und sogar den Gesetzen der 
Spezifitat anscheinend widersprechenden Beziehungen erklaren sich ein- 
fach in folgender Weise: Bestimmte lipoidhaltige Antigene ver- 
anlassen auch infolge der gesetzmaBig eintretenden Lymphocytose die 
Produktion bestimmter fettspaltender, als Antikorper wirkender Fer- 
mente von Amboceptorencharakter, die sich annlUiernd spezifisch einstellen. 
Diese Anpassung, diese Einstellung ist aber nicht absolut genau; 
worauf diese Ungenauigkeit beruht, worin sio ihren Grund hat, konnte 
durch unsere Untersuchungen iiber Hamagglutination und . Hamo- 
lyse experimentell verstandlich gemacht und unter dem Mikroskope 
direkt beobachtet werden. Wenn man eine Maus mit Rinder- und 
Hammelblut vorbehandelt, so sieht man, wie die einkernigen Zellen 
des Exsudates auf dem Objekttrager die homologen roten Blut- 
korperchen sturmisch agglutinieren, wie aber auch Ganseblutkorper- 
chen in geringem Grade durch die Lipase der einkernigen Zellen 
chemotaktisch angezogen werden. Man beobachtet direkt unter dem 
Mikroskope das Phanomen, das v. Wassermann als die Entstehung 
von „Zerstreuungskreisen^ bezeichnet. 

Ebenso wie bei der Hamagglutination und Hamolyse der lipatisch© 
Amboceptor der Lymphocyten sich zwar annahemd spezifisch gegen die 
homologen roten Blutkorperchen einstellt, dabei aber auch in geringem 
Grade nahe lipoidverwandte Erythrocyten mit beeinfluBt, so verhaltes 
sich auch bei der Antistoffbildung gegeniiber den Inf ektionen, deren Erreger 
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lipoidhaltig sind, bzw. deren lipoide Antigene eine chemische Ahn- 
lichkeit miteinander besitzen, in unserem Falle also bei Lues, Tuber- 
kulose, Lepra. Ihre fettartigen Antigene erzeugeneine reaktive Ly mpho- 
cytose, die sowohl lokal im Infektionsherde, als auch meist im Blute 
des Gesamtorganismus konstatierbar ist. Die durch die jeweiligen lipo- 
iden Ejrankheitserreger chemotaktisch angelockten Lymphocyten sondem 
nun ein Ferment ab, das sich gegenuber dem betrefFenden Antigen an- 
nahernd spezifisch einstellt, aber dieser Antikorper ist eben nicht ab- 
Bolut spezifisch, sondern reagiert in gewisser Weise auch auf nahe ver- 
wandte Antigene. Da chemisch verwandte Ahtigene auch ahnlich 
gebaute Antikorper erzeugen, so kommt es, dafi innerhalb einer 
Familiengruppe ein Antikorper zu verschiedenen Antigenen und um- 
gekehrt Beziehungen hat. Wir werden spater bei der Besprechung des 
Zustandekommens der entziindlichen Granulationsneubildungen Gelegen- 
heit haben, noch genauer auf diese biologischen Erscheinungen zuriick- 
zukommen. Wir beobaehten aus einem ahnlichen Grunde erfahrungs- 
gemafi, dafi Heilmittel, die chemotherapeutisch ein bestimmtes 
Antigen treffen, ein nahe verwandtes in gewissem Sinne mit be- 
einflussen; so wirkt Salvarsan nicht bloB auf die Luesspirochate, 
sondern auch auf die Erreger des Rekurrens, der Frambosie usw.^^). 

Das Lipoid der Syphilisspirochaten scheint nun eine be- 
sondere Ahnlichkeit mit dem Lecithin zu haben. Diese Ahnlichkeit geht 
soweit, dafi man beim Anstellen der Wassermannschen Reaktion, aller- 
dings nur innerhalb gewisser Grenzen, austatt des Luesantigens Lecithin 
setzen kann, und dafi syphilitisches Serum Lecithin in vitro ausfiockt®'^), 
dafi im Reagensglase eine Bindung zwischen Lecithin und Lueaanti- 
toxin eintritt**). Wenn nun an Stelle des Luesantigens Lecithin treten 
kann, wenn das aus lymphocytenreichem Blut stammende Serum Lue- 
iiischer ein erhohtes Fettspaltungsvermogen besitzt und Lecithin aus- 
fallt, wenn ferner diese im Blut Syphilitischer befindlichen Antistoffe 
die Wassermannsche Reaktion geben, so durfte man annehmen, dafi die, 
durch mehrfache Injektionen von Lecithin in die Brust- und Bauch- 
hohle von Tieren entstandenen Exsudate, die, wie ich experimentell fest- 
stellen konnte, auch sehr lymphocytenreich sind, auch ein erhohtes 
Fettspaltungsvermogen besitzen und auch Lecithin ausflocken, dafi 
ferner insbesondere Milz, Lymphdriisen und oft auch die Blutfiiissigkeit, 
die mit den gleichen Eigenschaften ausgestattet sind, vielleicht nicht blofi 
als Antikorper, als Amboceptoren gegen Lecithin, sondern gegen das 
ihm chemisch nahe verwandte Luesantigen selbst, bzw. dessen Lipoid- 
anteil gerichtet sind und mit ihm Komplementbindung geben. 

Tatsachlich konnte ich schon vor einer Reihe von Jahren durch 

vielfache Tierversuche den experimentellen Nachweis*') fiir die 

oben au^sgesprochene Vermutung erbringen. 

Das Material wurde dadurch gewonnen, daO man Kaninchen und Meer- 
Bchweinchen in die Brust- und Bauchhohle Lecithin in Emulsion, oder meist in 
oliger Losung injizierte, und zwar gewohnlich innerhalb von 2 Wochen 3 mal. 
Die jedesmal injizierte Menge betrug bei Kaninchen intraperitoneal 5 bis 6 com, 
intrapleural 2 bis 3 com, bei Meerschweinchen wurden in die Bauchhohle 4 bis 5 com, 
Bergel, Lymphocytose. 6 
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in die Brusthohle etwa 2ccm eingedpritzt. Ala Praparate wurden verwandt die 
10 proz. LecithinemulBioD Merck, das Mercksche Lecithin in 10 proz. oliger Losung, 
femer die oligen Lecithinlosungen von Riedel und Agfa. Zur Kontrolle wurden 
eine Anzahl Tiere unvorbehandelt auf Wassermannscbe Beaktion untersuoht. 

Gewohnlich 5 bis 6 Tage naoh der letzten Injektion wurden die Tiere ge- 
totet, das Serum derselben, inaktiviert, ohne weiteres fiir die Untersuchnng be- 
nutzt, Brust- und Bauchexsudat wurde von dem ausgefallten Lecithin abfiltriert 
und inaktiviert, wahrend Milz, Mesenterialdriisen und Leber, in einigen Fallen 
auoh das Netz und Pankreas, mit selbstzubereiteter physiologischer Kochsalz- 
losung maceriert, filtriert und dann inaktiviert verwandt wurden. Bei Meersohwein- 
chen wurden gewohnlich Milz, Mesenterialdrusen uod Leber im Verhaltnis von 
1 : 8 physiologischer Kochsalzlosung maceriert, beim Kaninchen 1 : 5. Als Lues- 
antigen wurde ausschliefilich alkoholischer Fdtalleberextrakt benutzt. Die Ver- 
suche wurden stets in gleicher Weise vorgenommen, das beigefiigte Protokoll 
eines solchen (Tab. 1) mag Auskunft geben uber Einzelheiten der Anordnung, iiber 
das Verhaltnis der verwandten Mengen, die Kontrollen usw. In einer Reihe von 
Fallen wurde nicht blofi 0,1 des Materials, sondern auch noch 0,2 und 0,05 verwandt. 

Meerschweinchen 8 mal mit Lecithin -Merck olige Losung vorbehandelt. 
Mazeration der Organe mit Kochsalzl5sung 1 : 8. 



Nr. 


Inaktiviertes, l 
filtriertes 

Material 0,1 cm 

1 


Extrakt 
1:6 

t 


Kompl. 
0,05 


Uamolyt. 

Ambocept. 

0,00045 


Habl. 
5 Proz. 


Resultat 


1 
2 
8 
4 
5 
6 


Serum .... 
Bauchexsudat . ! 
Brustexsudat . 
Lymphdriisen . ; 

Milz , 

Leber .... 


^ 0,5 

1 
( 
1 


> 0,05 


' 0,00045 


0,5 

4 


Spur Hemmung 
MaOige Hemmung 
Starke Hemmung 
Mafiige Hemmung 
Starke Hemmung 
Fast kompl. 
Hemmung 


7 

8 

9 

10 

11 

12 


Serum ..... 
Bauchexsudat . 
Brustexsudat . 
Lymphdriisen . 

Milz 

Leber . . . . j 


1 

i 

t 
f 

1 


1 
^0,05 


. 0,00045 

• 


^ 0,5 


Kompl. Hamolyse 
MaBige Hamolyse 

Kompl. Hamolyse 

1 


18 
14 
15 
16 


— 


0.5 , 
0,5 


0,05 
0,05 


i 0,00045 


lo,5 


Kompl. Hamolyse 
Kompl. Hemmung 
Kompl. Hamolyse 
Kompl. Hemmung 



Aus den Untersuohungen ergibt sich als fast konstanter Befund, da& 
die Milz, die Mesenterialdriisen und die Leber der mit intrapleuralen und intra- 
perltonealen Injektionen von Lecithin vorbehandelt en Tiere die Wassermannsohe 
Reaktion gegeniiber Luesantigen geben, daB dies auch die Brust- und in 
geringerem Grade die Bauchezsudate tun, ferner bei Meerschweinchen auch 
das Blutserum, wahrend das Blutserum gerade von Kaninchen nur ausnahms- 
weise eine geringe Hemmung verursacht. Wassermann und Citron ist es eben- 
falls bei ihren Versuchen nicht gelungen, durch subcutane Injektionen von Le- 
cithinemulsion , im Serum von Kaninchen komplementbindende Substanzen fiir 
Lipoide, speziell fiir Lecithin zu erzeugen, und auch Dohi^^) fand unter 5 Vor- 
Buchen bei Kaninchen nur einmal eine Veranderung der Serumreaktion. Auch 
bei meinen Untersuchungen der durch intrapleurale und intraperitoneale 
Injektionen von Lecithin vorbehandelten Kaninchen gab deren Serum nur 
ganz ausnahmsweise eine Hemmung gegeniiber Luesantigen, zeigte vielmehr fast 
stets komplette Hamolyse. Brust- und Bauchexsudat hemmen in einzelnen FaUen 
teilweise selbst, wahrend die Milz nur ausnahmsweise, die Mesenterialdriisen nur- 
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bin und wieder eine geringe Selbsthemmung zeigen; die Leber hemmte in der 
angewiufidten Dosis in einer grofieren Anzahl von Fallen selbst. Stets aber hemmten 
die Kontrollen deutlich weniger ale beim Wassermannschen Versuch. 

Die obigen Feststellungen, daB namlich die nach Lecithininjektionen 
auftretenden entziindlichen lymphocy tenreichen Exsudate, femer 
die Macerationen von Milz, Lymphdriisen und Leber, bei Meer- 
schweinchen in geringerem Grade auch das Serum, inaktiviert, also 
amboceptorenhaltig, komplementbindende Eigenschaften gewinnen 
gegeniiber alkoholischem Extrakt aus luetischer Fotalleber, 
erscheinen nun bedeutungsvoU fiir das Verstandnis des Wesens des 
Luesantigens sowohl, wie besonders der Wassermannschen Reaktion. 
Ich konnte nachweisen, daB auch Lipoide, z. B. Lecithin, imstande 
sind, unter gewissen Voraussetzungen als Antigene zu wirken und Re- 
aktionsstoffe bzw. Antikorper zu erzeugen, und daB diese Antikorper- 
bildung auf einer spezifischen lipolytischen Amboceptorenwirkung beruht, 
daB die Quelle fiir diese fermentative Wirkung in den in dem Exsudate 
in groBen Mengen vorhandenen Lymphocyten und ihren Bildungsorganen, 
vomehmUch den Lymphdriisen und der Milz, zu suchen ist, daB ferner 
diese Substanzen bzw. Organe durch die Vorbehandlung an Fettspaltungs- 
vermogen zunehmen, sich spezifisch einstellen und mit Luesantigen 
Komplementbindungsreaktion geben. Auch das luetische Blut ist 
lymphooytenreich, das Serum besitzt erhohtes Fettspaltungs vermogen, 
fiockt Lecithin aus und enthalt AntistofPe gegen das Luesgift, die die 
Wassermannsche Reaktion bedingen. 

Es drangt sich also ganz von selbst die Ahnlichkeit der durch 
die oben geschilderte Vorbehandlung mit Lecithin erzielten Antistoffe 
mit den biologisch nachweisbaren Antistoffen gegen das wirkiiche lue- 
tische Gift, bzw. seinen lipoiden Anteil auf. Beide sind lymphocy ten- 
reich, beide haben ein relativ hohes Fettspaltungsvermogen, beide 
fallen Lecithin aus und beide geben mit alkoholischem Fotalleber- 
extrakt Komplementbindungsreaktion. 

Ich fand also meine schon vor 10 Jahren ausgesprochene Vermu- 
tung experimentell bestatigt, daB bemerkenswerte ursachliche Bezie- 
hungen bestehen zwischen Lueserreger, Lymphocytose, Fettspal- 
tung und Wassermannscher Reaktion. Diese letztere steht eben 
in einem gewissen Zusammenhange mit einer speziiischen Lipolyse, einer 
Alteration, einer Art Verdauung des fetthaltigen Antigens durch die spe- 
zifisch eingestellte und in das Serum iibergetretene Lipase der lympho- 
cytaren Elemente des Blutes und ihrer Bildungsorgane. Zwischen 
Luesantigen und Antikorper bestehen anscheinend ahnliche chemi- 
sche Beziehungen, wie zwischen lipoider und spezifisch lipolyti- 
scher Substanz. Das luetische Serum enthalt ein gegen das lipoide 
Luesantigen spezifisch eingestelltes, aus den Lymphocyten stam- 
mendes lipatisches Proferment, einen Amboceptor*), der beim An- 

•) Anmerk. b. d. Korrekt. Tatsaohlich hat v. Wassermann neuestens den 
Ambooeptorencharakter der Reagine feetgestellt und die ^Wafisermann- Substanz'' 
praktiBcn-diagnostisch verwertet; die Identitat diee.T mit dem aus den Lymphocyten 
Btammenden spezifiBch lipolytischen Amboceptor ist sehr wahrsoheinlich. 

6* 
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stellen der Reaktion durch das sogenannte Komplement aktiviert 
wird, und an das Luesantigen oder eine ihm chemisch sehr nahe 
stehende Substanz berantritt, es spaltet; ist im Serum keine spezifi- 
scbe Lipase, kein zum Luesantigen passender Amboceptor enthalten, 
so tritt das Komplement an den hamolytiscben Zwischenkorper; wir 
kommen spater noch kurz darauf zuriick. DaB aufierdem noch physika- 
lisch-ohemische Vorgange eine, jedoch untergeordnete, BoUe spielen, 
ist im bochsten Grade wabrscbeinlicb. Diesbeziiglicbe Untersucbungen, 
die aber nocb nicbt ganz abgescblossen sind, sprecben durcbaus fiir die 
Ricbtigkeit dieser Auffassung. 

Der positive Ausfall der Wassermannscben Beaktion wiirde also 
nicht unmittelbar das Vorbandensein von sypbilitiscben Herden, von 
Spirocbaten im Organismus beweisen, sondem nur mittelbar anzeigen, 
daB in dem betreffenden Organismus ein spezif iscb gegen das lipoid- 
artige Sypbilisvirus, oder ausnabmsweise gegen eine ibm ebemiscb 
sebr nabe verwandte lipoide Substanz gericbteter fettspaltender 
Antistoff vorbanden bzw. frei ist, daB infolgedessen also in dem 
betreffenden Korper Sypbilisvirus oder ein ibm ebemiscb sebr nabe 
stebendes entbalten ist. Da sicb Antikorper gegen das Luesantigen 
nur dann bilden, wenn der Korper mit Luesgift infiziert ist, so 
driickt der Nacbweis dieser Antikorper, wenn aucb nicbt un- 
mittelbar, so docb mittelbar das Befallensein des Organismus von 
Lues aus. Der negative Ausfall der Wassermannscben Beaktion be- 
sagt nicbt direkt, daB der Organismus nicbt sypbilitiscb ist, bzw. daB 
die Sypbilis gebeilt ist, sondem er verkiindet nur, daB in dem betrefiFen- 
den Organismus zurzeit keine speziiiscb lipolytiscben Antikorper gegen- 
iiber dem Luesantigen vorbanden bzw. frei und nacbweisbar sind. 

Diese Anscbauung stebt aucb im Einklang mit dem sonst scbwer 
verstandlicben Befunde einer sebr baufiig negativen Wassermannscben 
Beaktion bei Lues maligna^^), da bier infolge der Beaktions- 
losigkeit'^) des lympbatiscben Apparates keine spezifiscb lipolytiscbe 
Antistoffe gebildet werden trotz Bestebens von Sypbilis. Tritt aber 
einmal bei der Lues maligna ein plotzlicber Umscbwung von negativer 
zu positiver Beaktion ein, so ist das kliniscb erfabrungsgemaB als ein 
giinstiges Zeicben aufzufassen'*). Da also Spirocbatenberde im Korper 
vorbanden sein konnen, obne daB sie entziindlicbe lympbocjijare Beak- 
tionen bervorzurufen braucben, so wird als biologiscber Ausdruck dieses 
Peblens derLympbocyteninfiltration, derlipatiscben Amboceptoren- 
wirkung, aucb die Wassermannscbe Beaktion negativ sein. Aus 
diesem Umstande erklart sicb aucb obne weiteres die Erfabrungstat- 
sacbe, daB der negative Ausfall der Wassermannscben Beaktion nicbt 
immer beweisend ist fiir das Feblen von Sjrpbilis. Die auffallende 
Beobacbtung ferner, daB in vielen Fallen von latenter Lues die 
Wassermannscbe Beaktion negativ ist, wird durcb den tatsacblicb 
aucb anatomiscb feststellbaren Befund verstandlicb, daB zeitweise eine 
entziindlicbe lympbocytare Beaktion um die Krankbeitsberde feblt, 
daB die im Korper vorbandenen Spirocbaten reaktionslos liegen, 
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daB „die Infektion ruht^, daB alfio lipatische Antikorper in diesen 
Zeiten nicht gebildet werden, bzw. durch die Wassermannsche 
Reaktion biologisch nicht nachweisbar sind. Also auch die Falle 
von latenter Syphilis mit negativem Wassermann sprechen fiir meine 
Anschauung, daB die Wassermannsche Reaktion nicht der unmittelbare 
Ausdruck fiir das Vorhandensein von Spirochatenherden im Korper, 
fiir das Befallensein mit luetischem Virus ist, sondem nur anzeigt, ob 
spezif ische amboceptorartige Lipasen gegen dieses im Organismus 
vorhanden bzw. nachweisbar sind. Denn beim Ubergang vom Latenz- 
stadium mit negativer Reaktion in das manifeste mit positivem 
Wassermann ist ja keine neue Spirochateninvasion, keine Neuinfektion 
eingetreten, sondern der ProzeB ist nur so zu deuten, daB wahrend der 
Latenzzeit mit negativer Reaktion die tatsachlich vorhandenen 
Spirochaten keine entziindliche lymphocytare Infiltration der 
Krankheitsherde verursachen, die ihrerseits die Quelle der Antikorper, 
der Ursprung der Reagine sind, daB dagegen bei manifester 
Lues bzw. in der Latenzperiode mit positivem Wassermann diese 
entziindlichen lymphocytaren Reaktionen vorhanden sind, die ihren 
biologischen Ausdruck finden in der Nachweisbarkeit der komplement- 
bindenden lipatischen Profermente. Wenn hereditar syphilitische 
Kinder bzw. Kinder syphilitischer Eltem eine negative Reaktion 
haben, zeigen sie gewohnlich auch keine manifesten Erscheinungen. 
Aus diesem Grunde ist auch in lokalen syphilitischen Krankheitsherden, 
wie z. B. bei der Iritis syphilitica, im Kammerwasser die Wassermannsche 
Reaktion friiher positiv, weil die aus den lymphocytaren Entziindungs- 
produkten der Iris stammenden Reagine in dasselbe eher und reich- 
licher ergossen werden, als in das Serum. Diese Deutungen der klini- 
schen Erscheinungen werden, wie gesagt, durch die pathologisch-anato- 
mischen Befunde gestiitzt und gekraftigt. Tatsachlich ist es eine kUnische 
Erfahrung, daB, wenn in der Latenzzeit eine stark positive Reaktion 
vorhanden ist, der Ausbruch von sichtbaren Neuerscheinungen gewohn- 
lich bald folgt, ein Zeichen dafiir, daB die anatomisch sich einleitenden 
entziindlichen Vorgange sich durch die Wassermannsche Reaktion friiher 
biologisch ankiindigen, als durch die klinisch wahrnehmbaren Mani- 
festationen. Wenn beim Beginn einer spezifischen Behandlung ein Teil 
der Falle mit negativer Reaktion in eine positive umschlagt, so ist 
das gleichfalls als ein Zeichen der einsetzenden Antikorperbildung zu 
erklaren, die ihrerseits auf der lymphocytaren Gewebsinfiltration beruht, 
womit auch die klinische Erfahrung iibereinstimmt, daB zu Anfang 
einer spezifischen Kur haufig die syphilitischen Krankheitsherde sich 
anscheinend verschlimmem, d. h. die manifesten entziindlichen Erschei- 
nungen starker hervortreten. Auf der andern Seite deutet der Parallelis- 
mus zwischen der Abnahme der klinischen Symptome und der Wasser- 
mannschen Reaktion gleichfalls auf den Zusammenhang der letzteren 
mit den entziindlichen, lymphocytaren Infiltrationen und der dadurch 
bedingten Lipasenwirkung hin. Die tierexperimentelle Tatsache, daB 
man nur dann eine Neuinfektion erzielen kann, wenn die Wassermannsche 



8t> S. Bergel: 

Reaktion eine negative ist, erklart sich in UbereinBtimmung mit unserer 
Deutung dadurch, daB das inokulierte Virus eben nur dann angehen 
kann, wenn keine Antistoffe im Korper vorhanden sind, die der neuen 
Infektion entgegenwirken, die die Kranklieitserreger durch vorhandene 
Gegenmittel zerstoren oder schadigen. 

Da die Syphilis keine Immunitat gegen eine nochmalige Infek- 
tion hinterlaQt, sondern nach Abheilen derselben eine Neuinfektion 
stattfinden kann, so ist anzunehmen, daQ Antistoffe, Immunkorper, 
im geheilten Organismus nicht zuriickbleiben, sondern mit der Zer- 
storung des Antigens auch verschwinden. Wenn also die Erkrankung 
iiberstanden, geheilt ist, wird der Nachweis dieser Antikorper nicht 
mehr gelingen, die Wassermannsche Reaktion wird dann aus diesem 
Grunde negativ werden. 

Nach den experimentellen Untersuchungen NeiBers und anderer'^) 
ist schon in einem sehr friihen Stadium der S3rphilitischen Ansteckung 
der Korper von dem Virus durchseucht; um diese Zeit kann zwar das 
Kxeisen von luetischem Antigen, von Spirochaten, im Korper nachgewiesen 
werden, aber es findet sich noch keine Wassermannsche Reaktion, die 
sich erst spater herausbildet. — Diese und noch andere klinische 
Eeobachtungen lassen sich mit Hilfe meiner Auffassung gut erklaren, 
und sprechen zu ihren Gunsten; wenn gerade in der ersten Zeit der 
ayphilitischen Infektion die Wassermannsche Reaktion im Blut negativ 
ist, so kommt das daher, daB sich noch keine nachweisbaren Gegen- 
stoffe gebildet haben, daB also die Wassermannsche Reaktion negativ 
ist. Erst aus der Bildung, dem Vorhandensein und der Nachweis- 
barkeit von Antistoffen gegen Syphilis ziehen wir den SchluB, 
daB der Korper mit Lues infiziert ist. Daher, wie gesagt, die 
bekannte klinische Erfahrung, daB die negative Wassermannsche Reak- 
tion nicht beweisend ist gegen das Bestehen von Syphilis, im Gegen- 
satz zur positiven Wassermannschen Reaktion, die fiir das Vorhanden- 
sein von Syphilis spricht. 

Die Tatsache, daB beim Primaraffekt der Spirochatennach- 
weis diagnostisch wertvoller ist, als die oft negativ ausfallende 
Wassermannsche Reaktion, wahrend in den spaten Stadien der Syphilis- 
erkrankung die Spirochaten viel weniger leicht nachweisbar sind, da- 
gegen die Wassermannsche Reaktion fast stets positiv ausfaUt, er- 
klart sich gleichfalls ungezwungen aus folgendem Grunde: Solange sich 
gegen die lipoidhaltigen Spirochaten kein spezifisch eingestelltes er- 
hohtes Fettspaltungsvermogen der Blut- und Gewebsfliissigkeit, keine 
spezifisch lipolytischen Antistoffe als Ausdruck der Reaktion des lympha- 
tischen Apparates des Organismus herausgebildet haben, sind die Lues- 
erreger in ihrer Struktur noch unverandert und deutlich nach- 
weisbar, wahrend die Wassermannsche Reaktion negativ ist. Wenn 
aber infolge der Tatigkeit des lymphatischen Apparates die Lympho- 
cyten sich spezifisch gegen das luetische Lipoid eingestellt haben, 
wenn das Fettspaltungsvermogen des Serums ein starkeres und wirk- 
snmeres geworden ist, dann ist die Wassermannsche Reaktion, die 
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auf der spezifischen Lipasenwirkung beruht, positiv, aber es gelingt nur 
seltener der Spirochatennachweis, weil eben in vielen Fallen wahrschein- 
lich die Lipoidsubstanz derselben durch den fettlosenden Antistoff 
zum Teil oder ganz verdaut, und so dem Nachweis entzogen ist. 

Bereits mit dem Erscheinen des Primaraffektes beginnen die 
Schutz- und Heilkrafte des Korpers einzusetzen — im Reizserum 
der Sklerose soil sich infolgedessen manchmal positive Wassermannsche 
Reaktion nachweisen lassen, friiher als im Blutserum. Dafi in der Tat 
die Lymphdriisen bei der Lues einen schadigenden, virulenz- 
abschwachenden EinfluB auf die Syphiliserreger haben, geht schon 
auB der alten, erwahnten Erfahrungstatsache hervor, daB diejenigen 
Falle, die ohne Lymphdriisenschwellung einhergehen, gewohnlich einen 
sehr bosartigen Verlauf nehmen. Ebenso ist es ein bekannter pathologisch- 
anatomiseher Refund, daB in sehr lymphocytenreichen Gummiknoten'^), 
in Lymphdriisen, Milz und im stark lymphocytenhaltigen Liquor der 
Paral3rtiker Syphilisspirochaten sehr schwer nachweisbar sind, ahnlich 
wie Tuberkelbacillen in sehr lymphocytenreichen Tuberkeln, daB ferner 
bei der sogenannten Pneumonia alba die Spirochaten durch die massen- 
haft vorhandenen lymphocytaren Elemente zerstort werden'^). 

Eine groBe Reihe von weiteren klinischen Reobachtungen spricht 
sehr zugunsten meiner Auffassung vom Wesen der Wassermannschen 
Reaktion, und gestattet, zusammenhanglose und anscheinend der Spezi- 
fitat widersprechende Refunde dem Verstandnis naher zu bringen. Es 
ist festgestellt, daB Stoffe, die Fette losen, z. R. Alkohol''), Ather, 
Chloroform, Komplementbindung verursachen und daB Substanzen, die 
eine Lecithinausflockung ' ^) bewirken, die Wassermannsche Reaktion 
positiv werden lassen; nach Athernarko3en wird oft eine vorher nega- 
tive Reaktion in eine positive umgekehit'^j, im Rlute chronischer Al- 
koholiker^^) wird zuweilen positiver Wassermann ohne Lues gefunden usw. 

Die Beobachtung, daB nach Lecithininjektionen^^) die vorher po- 
sitive Wassermannsche Reaktion verschwindet imd in eine negative 
umschlagt, wiirde sich dadurch erklaren, daB das Lecithin die in dem 
syphilitischen Serum befindliche Lipase, die die Ursache der Wasser- 
mannschen Reaktion ist, infolge des aufeinander eingestellten Recep- 
torenapparates abfangt, absattigt und den Reaktionskorper nicht mehr 
nachweisbar macht, eine Erklarung, wie sie in ahnlicher Weise, aller- 
dings ohne die obige biologische Grundlage, auch Citron^^) gegeben hat. 

In hohem MaBe interessant ist aber besonders die Tatsache, daB 
auBer bei der Syphilis die Wassermannsche Reaktion gerade bei 
solchen Erkrankungen beobachtet wird, deren Erreger ein Lipoid, und 
zwar ein dem syphilitischen wahrscheinlich chemisch sehr ahnlich ge- 
bautes enthalten, bei denen ebenfalls eine Lymphocytose konstatiert 
isty und deren reaktiv erzeugte lipolytische Antikorper also che- 
misch gleichfalls einander sehr ahnlich sein werden, z. R. bei Lepra ^^), 
Frambosie, Malaria**^), Recurrens***), Trypanosomen**) , pemizioser 
Anamie^'), Bantische Krankheit^^), in gewissen Stadien des Scharlach^*), 
manchmal bei Tuberkulose und Lupus ^^) usw. Bei der Pellagra spielen 
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ebenfalls Lipoide als Ursache der Erkrankung eine RoUe^^), es ist 
eine auffallende Vermehning der Lymphocyten im Blute der Kranken 
konstatiert*^), und eine positive Wassermannsche Reaktion gefunden 
worden*^). Sehr deutlich ausgesprochen ist der Zusammenhang von 
Lymphocytose, Fettspaltung und Wassermannscher Reaktion 
in der Cerebrospinalfliissigkeit der Paralytiker. Sie ist sehr 
lymphoc}rtenreich, hat gesteigertes Fettspaltungsvermogen, und der Aus- 
fall der Wassermannschen Reaktion ist stets positiv. 

V. Wassermann und Lange*^) haben als Quelle der Reagine 
in der Cerebrospinalfliissigkeit der Paralytiker auf Grund besonderer 
experimenteller Untersuchungen, und entsprechend meinen friiheren Er- 
gebnissen, die Lymphocyten festgestellt. Interessant ist es, daB im 
Gegensatz zur eitrigen Himhautentziindung, die in der Cerebrospinal- 
fliissigkeit polymorphkemige Leukocyten zeigt, sowohl die tuberku- 
lose, wie die syphilitische Meningitis durch das Vorhandensein von 
reichlichen Lymphocytenmengen ausgezeichnet ist, die als Reaktions- 
zellen gegeniiber den beiden lipoid en Antigenen auftreten. Wahrend 
aber die ersteren sich beziiglich ihrer Lipasenbildung auf das Fett 
der Tuberkelbacillen eingestellt haben, sind letztere speziell gegen 
das syphilitische Lipoid gerichtet; daher geben diese mit dem 
luetischen Antigen Komplementbindung, jene nicht. Wenn 
trotzdem bin und wieder auch bei der tuberkulosen Meningitis eine 
positive Wassermannsche Reaktion ^^) gefunden wird, so spricht das 
eben deutlich fiir die nahe Verwandtschaft der lipoiden Antigene und 
lipolytischen Antikorper, die dieses Verhalten erklart. 

Von verschiedenen Autoren ist als im hochsten Grade wahr- 
scheinlich bezeichnet worden, daB die Syphilisheilmittel die Parasiten 
nicht oder nicht direkt abtoten, sondem vielmehr die AntistofiFproduk- 
tion des Korpers steigern®^), die Abwehrkrafte des Organismus in 
Aktion versetzen, und so auf Umwegen erst die Heilung bewirken. £s 
ist nun konstatiert, dafi nach Salvarsaninjektionen eine Lympho- 
cytose entsteht, daB um Salvarsankomer eine Lymphocytenansamm- 
lung*^) stattfindet, daB besonders in die syphilitischen Herde groBere 
Mengen von Lymphocyten und deren Abkommlingen, Plasmazellen, 
angelockt werden, und daB auf diese Weise z. T. die Riickbildung der 
Hautsyphilide®^) zustande kommt. Diese Umwallung des fetthaltigen 
Krankheitsherdes mit fettspaltenden Substanzen wiirde in hinreichendem 
MaBe die festgestellte Anreicherung der Antistoffe an der bifektions- 
stelle verstandlich machen, die Steigerung der Antistoffproduktion er- 
klaren. Wahrend der Salvarsanbehandlung zeigen mit der Besserung 
der klinischen Erscheinungen die Krankheitsherde pathologisch-anato- 
misch in den meisten Fallen eine Zunahme der Lymphoc3^n®*). Bei 
der Tabes und Paralyse treten, wie wir noch sehen werden, nach Sal- 
varsanbehandlung gerade in den Fallen Besserungen auf, wo im Liquor 
eine starke Lymphocytose sich bildet^^^). Auch vom Jod ist es nach- 
gewiesen, daB es eine Lymphocytose ^^^) hervorruft, die ihrerseits giinstig 
auf syphilitische Prozesse einwirken kann. Ebenso steigert das fruher 
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oft und angeblich erfolgreich gebrauchte Pilocarpin^^^), wie experimentell 
erwiesen, bedeutend die AnzaM der L3nnphocyten; ahnliohe Verhaltnisse 
spielen auch bei der Quecksilberbehandlung^^^) eine nicht unwichtige 
RoUe. 

Fa 8 6 en wir die bei der Lues erhobenen, fiir unsere Betrachtung 
wichtigen, objektiven Befunde unter einen einheitlichen biologi- 
schen Gesichtspunkt zusammen, so ergibt sich folgendes. Der 
Lueserreger ist lipoidhaltig bzw. sondert ein lipoides Toxin ab, 
das Antigen bei dsr Wassermannschen Beaktion hat Lipoidcharakter, 
die lokale Gewebsreaktion, die die Spirochete oder ihr Gift im 
Organismus hervorruft, besteht in einer Ansammlung von Lympho- 
cyten bzw. Plasmazellen, das heifit Abkommlingen dieser Lympho- 
cyten. Nicht blofi im Primaraffekt, sondem auBer bei der Initialsklerose 
auch bei den syphilitischen Affektionen aller anderen Organe und jeden 
Stadiums, in der Roseola, in der Papel, dem tuberosen Syphilid, dem 
Gumma usw. wird als Herdreaktion stets eine Lymphocyten- 
ansammlung beobachtst. Bei der kiinstlichen Ubertragung der Syphi- 
lis auf Kaninchen und Affen kommt gleichfalls eine starke Lympho- 
cytenanhaufung, zunachst an der Infektionsstelle, dann in den Krank*- 
heitsherden des ganzen Korpers zustande, und auch im Blute dieser 
Tiere entwickelt sich eine au8gesprochene Lymphocytose. Pathologisch- 
anatomisch ahnliche Verhaltnisse sind, wie wir gesehen haben, auch in 
den lokalen Herden anderer Krankheiten, deren Erreger lipoidhaltig 
sind, nachgewiesen; nicht blofi das Syphilom, sondern auch der Tu- 
berkel, dasLeprom usw. bestehen histologisch wesentlich aus Lympho- 
cyte n. Bei alien diesen Erkrankungen ist ein Abbau der lipoiden 
Erreger durch die Lymphocyten, die ein fettspaltendes Fer- 
ment enthalten, festgestellt. Es ergibt sich daher und aus unseren ex- 
perimentellen Untersuchungcn das allgemeine biologische Gesetz, 
dafi auf Antigene lipoiden Charakters der Korper mit Lym- 
phocytose, d. h. mit Fettspaltung reagiert. Im Blutserum wird 
als Ausdruck dieser Reaktion des Korpers gegen das lipoide Antigen 
eine erhohte Lipolyse gefunden. Sie ist schon bei der gesteigerten 
enteralen und parenteralen Fettzufuhr nachgewiesen, sie entsteht 
bei der Vorbehandlung von Tieren mit lipoidhaltigen Erythrocyten, 
sie ist, wie bei der Tuberkulose, auch bei der Syphilis festgestellt. 
Die Quelle dieser lipatischen Fermente sind die Lymphocyten 
und deren Bildungsorgane, vor allem das lymphatische System. 
Die Antikorperbildung gegeniiber lipoiden Antigenen beruht also 
auf einer Lipasenwirkung, und diese, wie ich nachweisen konnte, 
als Ambozeptor wirkende Lipase ist imstande, sich dem jeweiligen 
lipoiden Antigen gegeniiber spezifisch einzustellen. Damit stimmt 
auch der klinische Befund iiberein, dafi die Starke der Lipase im 
syphilitischen Blute anscheinend parallel geht dem Grade der erzielten 
Immunitat. Der Zusammenhang von Luesantigen, Lymphocytose, 
spezifischer Fettspaltung, Wassermannscher Beaktion, die 
auf Antikorperbildung beruht, und Spirochatenabbau ist be- 
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Bonders ausgepragt in der Cerebrospinalfliissigkeit der Paralytiker. 
Lymphocytenvermehrung ist hier sicher nachgewiesen worden, ebenso 
das Vorhandensein einer Lipase, positive Wassermannsche Reaction 
und sehr geringer Spiicchatengehalt. Da v. Wassermann und Lange 
mit den gewaschenen luetischen Liquorlymphocyten eine positive Wasser- 
mannsche Reaktion erzieien konnten, was auch meinen auf anderem 
Wege gewonnenen Untersuchungsergebaissen entepricht, ist in diesen 
Lymphocyten auch die Quelle der Reagine mit Bestimmtheit zu 
suchen. Infolge des spezifischen Lipasegehaltes des lymphocyten- 
reichen Liquor und des wahrscheinlich dadurch bedingten Abbaues der 
Syphiliserreger gelingt hier nur selten der Nachweis der lipoiden Spi- 
rochaten. Auch die Goldsolflockung, die a]s ein Zeichen, als ein Reagens 
fermentativer Wirkung iiberhaupt gelten kann^*^*), geht in ihrer Starke 
im Liquor ungefahr parallel der Lymphocytoses^*). Das Lipoid des 
Lueserregers^^^) oder seiner Sekretionsprodukte hat chemisch eine groBe 
Ahnlichkeit mit dem Lecithin. An Stelle des luetischen Antigens kann 
innerhalb gewisser Grenzen Lecithin treten, und luetisches Serum 
fallt Lecithin aus. Durch mehrfache intrapleurale und intraperitoneale 
Injektionen von Lecithin erhielt ich Exsudate, die auch sehr 
lymphocytenreich sind, die auch ein erhohtes Fettspaltungs- 
vermogen besitzen, ebenfalls Lecithin ausflocken, und ebenso wie 
die Extrakte aus Lymphdriisen usw. eine, wenn auch nicht immer 
sehr staike Komplementbindungsreaktion mit alkoholischem Fotal- 
leberextrakt geben. 

Wenn die Lymphocyten und ihre Abkommlinge, die Plasma- 
zellen, die Antistoff e gegen die Syphiliserreger, z. T. wenigstens, pro- 
duzieren, wenn die Antikorperbildung auf einer lipatischen Ambo- 
zeptorenwirkung beruht, und letztere im Zusammenhange steht mit der 
Wassermannschen Reaktion, so miissen sich auch die klinischen 
Erscheinungen mit Hilfe dieser Anschauung ungezwungen erklaren 
lassen. In den ersten drei Wochen nach der Ansteckung mit Syphilis- 
spirochaten ist eine Krankheitsreaktion grobsinnlich gewohnlich nicht 
wahrzunehmen, die Wassermannsche Blutprobe ist negativ. Wenn dann 
der im wesentlichen aus Lymphocyten und Plasmazellen bestehende Primar- 
affekt sich entwickelt hat, wenn also eine ausgepragte lokale Reaktion 
des Korpers eingetreten ist, ist zunachst die Wassermannsche Reaktion 
im Blute ebenfalls noch negativ, trotz positiven Spirochatenbefundes sowohl 
im Infektionsherde, als auch im Blute. Haufig soU allerdings, und das 
sprioht durchaus fiir unsere Anschauung, imReizserum des Primar- 
affektes positive Wassermannsche Reaktion vorhanden sein, bei noch 
negativer Reaktion im Blute. Die Antikorperbildimg im zirkulierenden 
Blutserum ist jedenfalls noch zu gering, um mit Hilfe dieser Methode 
nachgewiesen werden zu konnen. Eine Antistoff- bzw. Immunkor- 
perbildung muB sich aber schon beim Vorbandensein des Primar- 
affektes eingeleitet haben, da eine neue Infektion in diesem Sta- 
dium der Krankheit nicht mehr erfolgen kann. Vor Ausbildung des 
Primaraffektes kann eine Superinfektion in milderer Gestalt eintreten. 
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Der poBitive Ausfall der Wassermannschen Reaktion kann also nicht 
unmittelbar, sondem nur auf einem Umwege die Anwesenheit von 
Spirochaten im Korper anzeigen, da er nur der Ausdruck der Anti- 
korperbildung gegen sie ist. Daher sind auch bei Laes maligna 
Spirochaten vorhanden, die Wassermannsche Blutprobe aber negativ, 
well eine starkere Antikorperbildung, eine Lymphdrusenschwellung 
infolge mangelhafter Abwehrvorkehrungen des Organismus ausbleibt; 
infolgedessen ist auch der Verlauf derartiger Erkrankungsfalle ein bos- 
artiger. Es wird aber durch unsere Erklarung verstandlich, daB 
klinisch zusammenfallend mit dem Beginn der Leistendriisen- 
schwellung, etwa um die sechste Woche, wo also biologisch eine 
Starke lymphocytare Reaktion, eine kraftige Lipasenbildung 
des Korpers einsetzt, die Wassermannsche Reaktion positiv wird. In 
den spateren Stadien werden die lipoiden Lueserreger schwerer nach- 
weisbar, weil sie wohl durch die Lipase z. T. aufgelost werden, die 
Wassermannsche Reaktion aber wird mit zimehmendem Fettspaltungs- 
vermogen des Serums imd der Korperflussigkeiten starker. Wenn die 
Wassermannsche Reaktion auf einer spezifischen Lipasenwirkung be- 
ruht, so muB femer angenommen werden, daB beim Zustandekommen 
der Reaktion lipoides Antigen verbraucht wird, und daB sich bei 
der Spaltung des luetischen Lipoides durch die lymphoeytaren 
Elemente eine Saure bildet, daB die Alkalescenz des Blutes sich ver- 
mindert. Beides, der Verbrauch des lipoiden Antigens und die starkere 
Saurebildung im Blute der Syphilitiker ist tatsachlich nachgewiesen, 
auch zwischen den Syphilisleberprodukten und den Stoffen des lueti- 
schen Serums sind freigewordene Sauren^^) gefunden worden, und die 
vorhandene leichte Fallbarkeit gewisser EiweiBbestandteile des Serums, 
der Globuline, durch Alkohol ist gleichfalls bedingt durch die erhohte 
Saurebildung ^^^) im luetischen Serum. Negativ reagierende luetische 
Sera konnen durch Saurezusatz in positive umgewandelt werden. Der 
alkoholische Fotalleberextrakt wird ferner durch Kobragift®') seiner 
antigenen Eigenschaften beraubt, was wahrscheinlieh auf der leci- 
thinspaltenden Eigenschaft des Kobragiftes beruht, ebenso nimmt 
Steapsinverdauung^^) dem Organe die Fahigkeit. wirksame Extrakte 
zu liefern. 

Bestehen die Zusammenhange zwischen lipoidem Lues- 
erreger, Lymphocytose, Antikorperbildung. positiver Wasser- 
mannscher Reaktion und spezifischer Lipasenwirkung in dem 
oben ausgefiihrten Sinne, wofiir ja aUe bisher festgestellten Tatsachen 
sprechen, so miiBte es moglich sein, das Vorhandensein dieser spezifi- 
sehen Antikorper gegeniiber dem Lueslipoid, also die Wassermannschen 
Reagine, neben der bisherigen klassischen noch in einer anderen Form 
zur Darstellung zu bringen, die chemiech mehr dem Wesen der Reaktion 
entspricht. Doch diese Untersuchungen iiber die praktisch-diagnostische 
Verwendbarkeit des spezifisch lipolytischen Ambozeptors sind noch im 
Gauge; sie haben bisher giinstige Resultate ergeben, und es soil erst 
spater dariiber berichtet werden. 
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Von weiteren intereesanten biologischen Beziehungen zwischen lipoid- 
artigem Antigen, Lymphoc3rtose, vermehrtem Fettspaltungsvermogen der 
Blutfliissigkeit und Wassermannscher Komplementbindungsreaktion bei 
gewissen bosartigen GeschwillBten, insbesondere Sarkomen, soil unten 
kurz die Bade sein. 



a. Kunstiiche Erzeugung verschiedenartiger Granulations- 
neubildungen und Zellwucherungen. Gesetz der Chemorphie. 

In weiterer Verfolgung der bisherigen Ergebnisse habe ich die 
durch Injektionen von verschiedenen Fett- und Lipoidsubstanzen in Ge- 
webe experimental! erzeugten Reaktionsprodukte systematisch unter- 
sucht, um vielleicht AufschluB zu erhalten nicht bloB iiber die Ur- 
sache der Entstehung der entziindlichen Granulome, sondem auch 
ihrer Verschiedenartigkeit im anatomischen Bau^^^). 

Es war nach den bisherigen Bef unden zu vermuten, dafi nicht blofi 
die humoralen, und, wie wir gesehen haben, die exsudatcellularen, 
sondem auch die geweblichen Reaktionsprodukte als Antwort auf 
den speziellen Reiz eigenartiger fettiger Antigene innerhalb gewisser, 
unter Umstanden weiter Grenzen schwanken wiirden, trotz mancher ge- 
meinsamer Reaktionsmerkmale. Es muBte aber der experimentelle Nach- 
weis hierfiir erbracht werden. 

Vorweg sei bemerkt, daB es in der Tat gelingt, nicht bloB durch 
die genannten Substanzen iiberhaupt Zellwucherungen. Granulations- 
neubildungen im Gewebe hervorzurufen, die im Laufe ihrer Entwick- 
lung innerhalb einer gewissen Breite morphologische Veranderungen durch- 
machen, sondem daB man imstande ist, durch Injektion verschieden- 
artiger, wenn auch chemisch verwandter Substanzen eine Differen- 
zierung in der morphologischen Beschaffenheit der reaktiven 
Zellwucherungen kiinstlich zu erzeugen. Es haben sich in bezug 
auf die Reaktionsprodukte nicht unbetrachtliche Unterschiede ergeben, 
je nachdem man z. B. Lecithin in lOproz. waBriger Emulsion, oder in 
lOproz. oliger Losung oder reines Lecithin einspritzte, ferner war auch 
anscheinend die Menge der injizierten Substanz, bzw. die dadurch her- 
vorgerufene Gewebsspannung von gewissem EinfluB auf die reaktiven 
Wucherungen. 

Wenn man Mercks lOproz. waOrige Lecithinemulsion z. B. unter die Bauch- 
haut von Kaninchen in einer solohen Menge einspritzt, daB eine ziemlich starke 
lokale Gewebsspannung entsteht, so erhalt man nach einer schnell vorubergehen- 
den polymorphkemigen Leukocytenanhaufung schon nach 1 bis 2 Tagen ein 
sehr lymphocytenreiches Exsudat, dessen Elemente sich spater noch stark ver- 
mehren. Diese Ansammlung von Lymphocyten bildet nun nicht bloO einen 
fliichtigen Bestandteil einer in wenigen Tagen verachwindenden Entzundung, son- 
dem es entsteht oft eine lokale Zellwucherung bzw. -ansammlung, die man meist 
langere Zeit durch die Haut durchfiihlen kann, und die erst allmahlich wieder 
verschwindet. Wenn man nach 8 Tagen eine solche Injektionsstelle bistologisch 
untersucht, Gefrierschnitte mit Osmium behandelt, so findet man starke herd- 
formige Ansammlungen von Lymphocyten, teils vom kleinen und mitt- 
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leien, teils vom Typus der eogeDBsntoii groBeu Lymphocyte a, auffsUenderweue 
f«Ht ohne soDBtige Gewebselemente. Wo nooh groBece Lecithinteilchaa vorhanden 
aind, deht mui sohwarzgefarbte Stellen, um welche dichtgedrangt Lyniphooyt«n 
gelftgert aiod. Neben extntoellular gelegenen findet man im Innem einer groBen 
Amabl dieser Lympbooyten groBere oder kleinere scbwarzgefarbte Komcben. Die 
Lymphooyten baben die Lecithintropfcben in ihren Zelleib aufgeQODUnen, 
nnd leigen wUhrend der veracbiedenen Stadien ibrer Funktion, wahrend dea intra- 
cellalaren Abbanee dea Lecitbina die van mir friiber gescbilderten morphologiaoben 
Vei&nderungen des Keroea und des Protoplasmas, Krummungen, leicbte Einker- 
bongen dea Keroes und VergroQeniDgeo des Protoplasmaleibea. Unterauoht man 



Abb. 29. Leitz, Objcktir 7. Projekt.-Okular 3 



dne solohe in derselben Weise vorbebandelte St«lle nacb 3 Woohen, so findet man 
meiet Herde vor sicb, die faat durcbweg aua gleiohartigen Zellen beateben, wo ein 
Stroma vollstandig fehtt; sie eetsen eich ausaohlieBlich aus lympboaytaren Ele- 
menten Eoaammen, die nocb hin und wieder einen griiBeren, durch Oamium Bohwari 
gef^bten Tropfen einacblieBen, und die aonat, waa suffallend und vesentlich ist, 
znm gri>Bt«Q Teil in ihrem Innern mehr oder weniger zahlreiche Bohwarzs Kom- 
obea und Staobohen enthalten (Abb. 29]. Die Lj mpbocy ten selbst aind von etwas 
TBTaohiedener GroBe, die meiatea baben die GroSe der sogenannten grofien Lympho- 
oyt«n, einige aind noch griiBer, manche kleiner Der Kem ist ciemlicb groB, 
monobmal gebogen, etwas eingebuchtet, oft ganz rund. Wena die Lecitbintropf- 
chen ana dem Zellkorper veraohwunden aind, ist der Kern wieder zur Buheform 
znriiokgekebrt, meist ganz rund, der Protoplasm aaaum klein. Die reichlicbe Im- 
pragnierung der Lympbocyten mit Lecitbinkomoben ist jedenfalla ein sehr be- 
merkeuEwerter Befund in dem lokalen Reaktionaprodukt. Bindegewebswuoherung, 
Fib roblaatenbil dung, daa Vorbandeneein von riobtigem Granulationagewebe konnte 
hierbei n-cht featgestellt werden. Nacb der Injektion von waljriger Lecithin- 
emulaion kommt also unter gewlsaen Vorauaaetnungen ein Reaktionaprodukt 
Eustande, das lediglich aua Lympbocyten von etwas verschiedenem morpbolo- 
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gipchen Aussehea beateht, die die injizierte SubstaoE in fein verteiltem Ziutande 
in ihr Inneres aufgenommeu haben. 

Spritzt man lOproz. Lecithin Merck in oliger Losung unter die Haut oder 
in die OberBcheDkelmaskulatar van KaninoheD, so findet man sobon naob 8 bis 
9 I^igen sine fast voUige Dnrcbaetzung deraelben mit Lympbocjten meist der 
Rubeform (Abb. 30), wabrend an den peripheren Teilen entzundliches OraDnlations- 
gewebe anftritt, dae aber nicbt bloB in der ersten Periode, sondern anch noch 
spaterbin durch ein mehr odef tnindc.r Btarkea Uberwiegen lympbocytSrar Element« 
ansgezeichnet ist. An den Stellen, die an daa aussoblielllich von Lymphocyten 
eingenommene, noch nicbt durch Granuktion^gewebe ersetite Zentrum nnmiUel- 
bar grenzen, eieht man noch viele, vorwiegend kleine Ljmpboojten mit gtoGem 
Kem und schmBlem Protoplaama, daneben deutlicb aU solche erkennbare Lympho- 
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cyteo, deren Proboplasmaleib breiter iat, und deren Kern mehr exscntriBoh ge- 
l^ert und von ctwas ovsier ader gekrummter Form iat, wciterhin eieht man ofter 
Plaemazellen iihnliche Gebilde mit ihrer typischen Kemslruktur und polyblaaten- 
artige Zellen. Diese Zellentwioklungsstadien findet man nieht bloQ in zeitlich 
nacheinander untersuchten Prapar«ten, soudem oft gleiohzeitig nebeneinander, h%w. 
Ton dpm Zentrum nach dor Peripherie durch Ubergiinge miteinandrr Terhnnden, 
Ljmphocyten, Plasmasellen nnd Poljblasten, die also aus- und nacheinander 
81 cb zu entwiokein acbeinen, wihrend an den ganz peripheren Zonen jungee 
typiBchee Granulationegewebe vorbanden ist, das aber aucb noeh durch seinen 
Gebalt an, wenn aucb manchmal wcnigen Lymphooyten and duroh seinen mehr 
zelb'gen als fibrillaren BindegewebEcharakter ausgezeichnet iet (Abb. 31). 

An den Stellen, wo in dsa junge Granulalionsgewebe bereits GefaHe hinein- 
gewachsen aind, findet man eine reichlicbe Henge au age wand erter, sie dicht um' 
lagemder und manchmal wie mit einem Hsntel umgebender Lymphocyten(Abb.32). 
Jo Biter dieae Herde werden, je spater man die InjektionsBtellen biatologiBoh nnter- 
Bucht, um ao mehr verscbwinden gewohnlich die Lymphocyten und die ausge- 
sprochen lymphocyteniihnliohon Zellen, und an ihro Stellc trilt sehr zellreiohes, 
reines Granulationa- und Bindegewebe, das abei immer noch durch ei 
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Abb. 31. Objebtiv 7. Okular 3. 



Abb. 32. Objektiv 7. Okular 3. 

G«ha)t an Lympbocjten und ihren vnrschiedenen Entnicklungsformen bzw. Ab- 
koramlingeD oharokterisiert iet, im Gegen^istz zum fibrilliiren Bindegewebe, wie es 
«ioh bei der Subalitntion fibrinogen Exeudstes herausbildet. Die Zellen, u)b denen 
Bioh du Reaktionsprodukt nach Leoittun — Ol-Injektionen zusammmBetrt, aind also 
»ach bier voTnehniltch Lymphocyten, die teiU durcb Vermehruu^ der an Ort 



Abb. 33. Objektiv 6. Pnijekt.-OkalBr S. 



Abb. 34. Objektiv 3. Projekt.Okutar 3. 

nnd Stelle TOrhandenen aioh bilden, meiat ejngowandert bzw. aus den jangen G*- 
fiBen ausfiewandert Find, und die sich dann entupreFbead der chcmisohen Be- 
Mhaflenheit der injisierten FIuEBigkeit und den verachicdenen Phosen ihrer Tatjg- 
keit »uoh morpbologieoh andern, teile elammen sie von gewucbert«n Bind«geweb*- 
tellen ab. 
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Steigt man mit der Konzentration des Lecithins in oliger LoBung bis z.ar 
Injektion des reinen Lecithins von zaher Konsistenz und brauner Farbe, so kann 
man feststellen, dafi mit der Abnahme des flussigen Oles und der Zunahme dee 
Lecithins die sehr starke ' reine Lymphocyteninfiltration und -durchsetzung ab- 
nimmt, bzw. dafi die Lymphooyten sich ausgesprochener in eigenartige, grofizellige 
Elemente nmwandeln, und dafi auch das Bindegewebe starker zur Proliferation 
angeregt wird (Abb. 3B). 

Es ist ein haufiger und auffallender Befund, dafi einige Zeit nach der 
Lymphooyteneinwanderung grofie einkemige ungranulierte Zellen mit grofiem, wie 
anfgeblaht oder gequoUen erscheinendem Protoplasmaleib auftreten, und die mit 
Lymphocy ten infiltrierte Masse umgeben, dafi sie manchmal, ^b^r nioht immer, eine 
etwas vakuolare, wahrscheinlioh duroh exbrahierte Lipoidtropfohen bedingte Struk- 
tur haben, und oft zwei bis drei oder auch mehr nebeneinandergelagerte oder sich 
z. T. deckende Kerne zeigen, Zellen, die aber nicht wie die gewohnlichen Fremd- 
korperriesenzellen aussehen, sondem sich schoo duroh das Verhaltnis zwischen dem 
grofien Zelleib und dem einen oder den immerhin wenigen, dtark farbbaren Kernen, 
die mei^ zentral gelegen sind, von ihnen unterscheiden. Eine gewiBse Ahnlichkeit 
haben dieae Zellen teils mit den sogenannten Epitheloidzellen, teils mit den Xanthom- 
zellen (Abb. 34). 

Die Art der Zusammensetzung des experimentell erzeugten 
Granulationsgewebes ist also biologischgesetzmafiig abhangig ins- 
beBondere von der chemischenKonstitution der injizierten Substanz, 
und dem jeweiligen Funktionsstadium des Reaktionsgewebes, 
das meist Hand in Hand geht mit dem Abbau des, sagen wir, Antigens. 
Die verschiedenen Zellformen im Granulationsgewebe sind also 
aufzufassen als morphologische Gestaltsveranderungen einer 
oder vielleicht mehrerer Arten von Zellen, die reaktiv durch bestimmte 
chemische Beize auftreten, gemaO ihrer biologischen Funktion inTatig- 
keit geraten, und als Ausdruck ihres gesteigerten bzw. veranderten 
Biochemismus, und entsprechend den verschiedenen Phasen des- 
selben verschiedene Formanderungen aufweisen. 

Die Lymphooyten erscheinen, wenn wir unsere Bef undo auf die in 
Betracht kommenden Erkrankungen ubertragen, bei der einen Krankheit 
in ihrer typischen oder nahezu typischen morphologischen Gestalt, weisen 
hier nur leichte Veranderungen am Kern und Protoplasma auf, bei an- 
deren Erkrankungen zeigen sie schon starkere Formveranderungen, bei 
wieder anderen treten Zellen mit noch andersartiger morphologischer 
Differenzierung, als plasmacellulare Reaktion auf; alle diese Umwand- 
lungen sind eben dadurch bedingt, dafi die urspriinglich rein lympho- 
cytaren Elemente als morphologischen Ausdruck einer bestimmten 
Fuaktionaausiibung, der chemischen Einstellung ihrer Antistoffe 
auf das jeweilige Antigen, auch eine entsprechend veranderte Ge- 
stalt annehmen. 

Der Abbau des Antigens bedingt sowohl chemisch die Bildung 
neuer bzw. veranderter hu morale r Reaktionsstoffe, als auch 
morphologisch in den den Abbau besorgenden, bzw. den Sekretions- 
zellen entsprechende Strukturveranderungen. Ebenso wie nach 
Injektion von Fetten oder Lipoiden in serose Hohlen die Exsudat- 
zellen, die Lymphooyten, ihr Produkt, die Lipase der betr. Sub- 
stanz gegeniiber einstellen, und beim Ubergang von der Ruhe in die 
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Tatigkeit, sowie in den verschiedenen Stadien ihrer Funktion, also init 
der Veranderung ihres Biochemismus auch Anderungen ihres mor- 
phologischen Aussehens zeigen, bo andern sich auch die lokalen 
geweblichen Beaktionsprodukte entsprechend der chemischen 
Beschaffenheit des Antigens, und ihrem eigenen, der Produktion 
der Abbaustoffe dienenden Funktionezustande, und wandeln sieh 
dadurch in das fiir die jeweiUge Krankheit typische, charakteristische 
entziindliche Granulationsgewebe um. 

Die nach Injektion verschiedener Fettsubstanzen experimentell er- 
zeugten entziindlichen Granulome sind also entsprechend unseren Be- 
funden als Beaktionsprodukte aufzufassen, deren pathologisch-anatomisch 
gemeinsames Merkmal das mehr oder weniger deutliche Vorwiegen 
lymphocytarer Elemente in der Neubildung ist, bedingt durch die 
chemische Konstitution der fettartigen Antigene iiberhaupt; die anatomi- 
schen Abweichungen der einzelnen Granulome sind hervorgerufen durch die 
immerhin vorhandene chemische Verschiedenartigkeit der einzelnen 
Fette bzw. Lipoide, und das dieser chemischen Eigenart des jeweiligdn Anti- 
gens entsprechende gesetzmafiige Auftreten bzw. die morpho- 
logischen Umwandlungen der Abwehrzellen, die dann die cha- 
rakteristischen Reaktionsmerkmale der speziellen Art ausmachen. 

Die Granulationsbildung ist aber nicht nur innerhalb gewisser 
Grenzen abhangig von der verschiedenen chemischen Beschaffenheit der 
Antigene und dem Funktionsstadium der Reaktionezellen , sondern 
wird auch in gewisser Weise beeinflufit durch die typische Granu- 
lations- bzw. Bindegewebsbildung infolge des vorhandenen entziind- 
lichen Exsud at fibrins. Wahrend bei der Organisation des reinen 
Fibrins zuerst eine starke polymorphkemige Leukocytenelnwanderung 
eintritt, und dann eine mehr fibrillare Bindegewebsneubildung resultieit, 
herrschen bei den Granulationsbildungen nach Injektion en von lipoiden 
Substanzen die lymphocytaren Elemente und die zum Teil aus ihnen 
sich entwickelnden Zellformen vor; da aber, wie gesagt, die Injektion 
fettartiger Substanzen sekundar auch eine gewisse fibrinose Entziindung 
hervorruft, so setzt sich das Granulomgewebe gewohnlich aus wenig- 
stens zwei Komponenten zusammen, dem lipoiden Anteil des Antigens 
und dem Anteil des Fibrins. 

Infolge der chemischen Einstellung des lipol3rtischen Lymphocyten- 
fermentes auf das betreffende Antigen wird die Beobachtung verstand- 
lich, dafi z. B. die Lymphocyten der Cerebrospinalfliissigkeit der 
Paralytiker die Wassermannsche Beaktion geben, well sie eben 
spezifisch gegen das Lipoid der Syphilisspirochate gerichtet sind, 
wahrend die Lymphocyten bei der tuberkulosen Cerebrospinal- 
meningitis, die auf das Fett der Tuberkelbacillen eingestellt sind, 
negativ reagieren. Wenn von mancher Seite gerade auch bei der tu- 
berkulosen Cerebrospinalmeningitis in einzelnen Fallen das Vorkommen 
einer positiven Wassermannschen Beaktion im Liquor behauptet wird, 
so spricht das eist recht fur die prinzipielle Bichtigkeit unserer An- 
schauungen, fiir die Verwandtschaft auch der Antistoffe gegeniiber 
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den chemisch verwandten lipoiden Antigenen. Ebenso konnen wir 
jetzt die bekannte pathologiBch-anatomische Tatsache verstehen, daB 
das eine lipoide Antigen, z. B. der Tuberkelbacillus, als Reaktions- 
produkt eine mehr lymphocytare Infiltration hervorruft, wahrend 
ein anderes lipoides Antigen, das der Syphilis, eine mehr plasma- 
oellulare Beaktion erzeugt. Die Plasmazellen sind, wie allgemeln 
anerkannt ist, Abkommlinge der L3anphocyten, entwickeln sich aus 
ihnen, und stellen unserer Auffassung nach eine vor allem dem lue- 
tischen Antigen morphologisch angepaBte Form der lympho- 
cytaren Reaktion iiberhaupt dar. Auch z. B. bei den Xanthomen, 
deren einigermafien charakteristische Zellen wieder andere Formen an- 
genommen haben, ist es im hochsten Grade wahrscheinlich, daB sie als 
eine nicht bloB bindegewebige, sondern auch lymphocytare Reaktion 
gegeniiber dem durch ein wieder andersartiges Lipoid, wahrscheinlich 
das Cholesterin, hervrorgerufenen Reiz auftreten. 

Es ist bemerkenswert und bestatigt unsere experimentellen Befunde 
und ihre biologische Deutung, daB gerade diejenigen entziindlichen Neu- 
bildungen, die als Granulome bezeichnet werden, und die schon aus 
dem Grunde als Reaktionserscheinungen anzusehen sind, weil in ihnen 
die Krankheitserreger mehr oder minder abgebaut werden, hervorgerufen 
werden durch Antlgene fettartlgen Charakters, so vor allem das 
Tuberkulom, das Syphilom, das Leprom, das Aktinomykom, 
das Rhinosklerom usw. 

Die geweblichen Reaktionsprodukte, die sie erzeugen, die Granu- 
lome, weisen infolgedessen gleichfalls gewisse gemeinsame Merk- 
male auf, insbesondeie Lymphocytenansammlungen, zeigen aber nichts- 
destoweniger auch charakteristische Verschiedenheiten ihres Auf- 
baues. Die biologische Ursache fiir diese im einzelnen bestehende 
Verschiedenartigkeit bei im ganzen vorhandener Ahnlichkeit 
des morphologischen Aufbaues der Granulome ist darin zu suchen, 
daB die genannten Krankheitserreger als Gruppenmerkmal wohl eine 
fettartige Beschaffenheit ihres Korpers besitzen, daB aber im be- 
sonderen doch die verschiedenen Antigene in mehr oder weniger weiten 
Grenzen durch chemische Eigenart voneinander abweichen, und daher 
in ihren Reaktionsprodukten neben gewissen Gleichartigkeiten in der mor- 
phologischen Zusammensetzung auch verschiedene, charakteristische 
Eigentiimlichkeiten zeigen, die wir anatomisch-diagnostisch fast in 
analoger Weise alsReagensauf die verschiedenen Erkrankungenbenutzen 
konnen, wie wir Korperfliissigkeiten chemisch- bzw. biologisch- 
diagnostisch verwerten. Es andert sich eben mit der Verschieden- 
artigkeit des Antigens nicht bloB der humorale Antikorper, das 
Zellsekret, chemisch. sondern auch der Antikorperbildner, die 
Sekretionszelle, wandelt ihre Gestalt auch morphologisch ent- 
sprechend der spezifischen Eigenart des Antigens gesetzmaBig um. 
Ein Vorgang, den man als Chemomorphoplasie, kurz als „Chemor- 
phie^ bezeichnen konnte. Mit diesem Worte soil ausgedruckt wejden, 
daB die aktive, funktionierende Reaktionszelle, in unserem FaUe der 
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Lymphocyt, nioht bloB den ChemismuB, eondem gleichzeitig damit 
auch die Gestalt den jeweiligen Reizen entaprechend innerhalb ge- 
wisaer Grenzen umzuwandeln vermag. Id der Chemorphie der 
Zelle, in dem gesetzmaBigen Verhaltnis von Biochemismus zu Bio- 
morphie sind die Weobselbeziehungen zwiBchen Cellular- und Humo- 
ralpathologie uberhaupt begriindet. Beide stehen in keinem Gegen- 
satze zueinander, sondern vielmehr in urBaohlichem Zusammen- 
hange. DaS auch das in den entziindlichen Granulomen mehr oder 
weniger yorbandene ExBudatfibrin, wie erwafant, die GranulationBbildung 
beeinflufit, ist sehr vahracheintich. Inwieweit das Bindegewebe un- 
mittelbar, ohne Umweg iiber das Exsudatfibrin, auf den Reiz reagiert, 
ist scbwer zu sa^en. 



Abb. 35. Objcktiv 7. Okular 2. 

Interessant iet der ofter von mir erhobene Befund von Kristaiien 
in denvonLymphocyten durcheetztenMaBsennachLecithinemulaion- 
Einspritzungen (Abb. 35); sie sehen den eogenannten Spermakristalien 
auffallend ahnlich, und diirften auch chemiBch mit ihnen eine Ahnlich- 
keit haben, da auch diese hochstwahrscheinlich ein ZereetzungBprodokt 
des Lecithins darstellen, Glycerinphosphoraaure oder Cholin. Derartige 
KHstalle sind in dem zur Injektion verwandten Lecithin natiirlich vor- 
her nicht gefunden worden. Dieser Befund erinnert an die Bildung 
von Fettsaurenadeln bei der Einwirkung lymphocytenhaltigen, 
lipolytischen Materials auf Wachs, die ich vor Jahren beschrieben 
habe. Ein ahnlicher Befund von Fettsaurenadeln und Lymphocyten im 
Unterbautzellgewebe iat, allerdinga ohne Kenntnie des biologischen Zu- 
sammenhange, auch von Kiittner beschrieben worden'^*). 
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In einer Anzahl von Fallen, aber bei weitem nicht immer, gelang 
es, dnrch Injektionen von lOproz. Lecithin in oliger Losung, und 
zwar nioht blofi durcb sabepitbeliale, sondem auch durch snboutane Ein- 
apritzung unter die Haat des Ohree von Kaninohen, Epitbelwuche- 
rangen zu erzengen (Abb. 36). 

Die injizierte Mame war bei der histologisohen Untersuchung naoh 2 bis i 
Woohen tod meist eiokeniigeD Zellen durohsetzt, die einen durohaoa lympho- 
oytarenTjpne batten; nnmittelbar angreneend an diese Zellen, die in der iuBersten 
Siihicht gewfihnlich eine etwas giOBete Oeatalt annalunen, wie gequollen und aaf- 
gebl&ht auasahen, manobmal auch Ueine ZeUeinschlfigae zeigten, fand man lange, 
geeohiohtete Bpithellsger. Die den lymphaiden Zellen zugenaodten Schiohten 
waren Pflaaterepithelzelleii von mehrlaoher Lage, ihnen folgten oylinderfdrmige 
Zellen, und die aaBenite Zellschicht taueohte an manohen SteUen den Eindmok 






Abb. 36. ObjektiT 4. Oknlar 2, 

vor, al^ ob aie mit den Unteifaeutbindegewebszellen in direkter Verbinduug st£nde; 
allein, trotzdem selbBt beiReihenBchnitten ein immitt«lbarer Zusammenhang zwiBchen 
den kunatlich eraeugten Epithelzellwucberungen und dem Oberflachenepithel oder 
dem der Haarbllge sioh nictit nachweisen lieB, miiraen wir das eben als eine 
Tausohung ansehen und den t/bergang einer Epitbelzelle in eine Bindegewebe- 
zelle und umgekebrt ablehnen. Die Ptlasterzellsohioht der Epithelwuoherungen ent- 
holt merkniirdigerwetae ziemlioh haufig Einecbliiese, die den sogen. ^Vogelaugen" 
dnrohane ahnlich sehen, ein Zeiohen dafur, daJl diese Oebilde niohts mit „Kiebi- 
parasiten" im eigentliohen Sinne zu tun haben. Eine Gesetzmifiigkeit des Ent- 
stehens dieser Epithelwucherangen nach Ol- und Upoidinjektionen, wie sie ja 
Ofter beschrieben wurden, konnte ich aber nidit festetellen; in Betracht zu Ziehen 
ware nooh die M6g]iohkeit der durch die Kaniile erfolgten Transplantation tod 
Epithel von der Haut bus, das unter dem EinfluS det lipoiden Sabstanz in 
Wuchening geriete. 
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Inwieweit die geschUderten Untersuchungsergebnisse auch fiir das 
Verstandnis der Entetehung und dee Wesens der Geschwulste von Be- 
deutung sein konnten, mussen erst weitere ausgedehnte Untersuchimgen 
lehren. DaB gerade auch Lipoide bei ihnen eine ursachliche BoUe spielen 
konnen"*), diirfte bekannt sein. In den bei Paraffin- und Teerarbeitern 
haufig beobachteten Geschwiilsten sind fettartige Stoffe festgestellt 
worden, es ist auch mehrfach experimentell gelungen, carcinomahnliche 
Epithelwucherungen durch Injektionen von Scharlachol und sonstigen 
lipoiden bzw. lipoidloslichen Substanzen hervorzurufen^^^), die sich 
wieder zuriickbilden, wenn man das injizierte Fett usw. aus dem Korper 
entfemt. Ubergange zwischen entziindlicher Granulombildung und wirk- 
licher Gesohwulst finden wir z. B. bei der Lymphogranulomatoses bei 
der von vielen Autoren als Ursache ein saurefestes Stabchen angenommen 
wird, das Ahnlichkeit mit dem Tuberkelbacillus und dessen granularer 
Abbauform^^^) hat, und auch ein zum Teil ahnliohes Beaktionsprodukt 
wie dieses hervorruft, nur noch kombiniert mit anderen Elementen. 
Bei den sogenannten Chloromen, die zu den Lymphosarkomen gehdren, 
ist Lymphocytenvermehrung festgestellt ^^^), und es sind in den Zellen 
Kiigelchen gefunden worden, die die Fettreaktion geben. Es ist jeden- 
falls interessant, sioh einmal die verschiedenen wechselseitigen Be- 
ziehungen zwischen Lipoiden, als evtl. ursachlichem Moment einer 
Geschwulstbildung, und lipolytischen Substanzen als Beaktions- 
erscheinung vor Augen zu fiihren. Es sind in malignen Tumoren viel- 
fach Fettsubstanzen*^*) und fetthaltige Bakterien^^®*) gefunden worden, 
die moglicherweise genetisch in Betracht zu ziehen sind, und es ist sehr 
oft sowohl eine lokale, als auch haufig eine allgemeine Lymphocytoses^®) 
mit ihnen vergesellschaftet. Im Serum dieser Geschwulsttrager, wie in den 
Tumoren selbst ist dementsprechend auch ofter ein starkes Fettspaltungs- 
vermogen^^s) gefunden und festgestellt worden, daO es ahnllch wie das 
Luetischer Lecithin ausflockt^^^). Femer kann in einer Reihe von Fallen 
fiir die Wassermannsche Reaktion, die hochstwahrscheinlich auf einer 
spezifischen Fettspaltung beruht, bei der jedenfalls die Lymphoc3rten als 
Quelle der Reagine von ausschlaggebender Bedeutung sind, an Stelle des 
lipoiden Luesantigens , Tumorextrakt ^^'), also ein ebenf alls als Antigen 
wirksames Lipoid benutzt werden. Die Wassermannsche Reaktion wird 
bei manchen an malignen Tumoren Erkrankten mit Luesextrakt zu- 
weilen positiv gefunden s^^), ebenso wie manche Luetiker bei der Ge- 
schwulstdiagnostik oft positive Resultate geben s^^). Die Meiostagmin- 
reaktion ^^^), die von einigen Autoren bei bosartigen Geschwiilsten als 
charakteristisch angesehen wird^ benutzt als Antigen gleichfalls ein Lipoid, 
und das Reagin stellt hochstwahrscheinlich einen lipolytischen Antikorper 
dar. Bei der v. Dungernschen Geschwulstdiagnostik s^^) wird auch 
ein lipoides Antigen verwandt, und manche Falle von Syphilis und 
Tuberkulose reagieren damit positiv s^'^). Ohne die groBen blologischen 
Zusammenhange und deren Bedeutung erkannt zu haben, ist den 
Lymphocyten^**) und einer BUdungsstatte dieser Zellen, der Milz, be- 
reits eine gewisse immunisatorische Bedeutung bei Geschwiilsten zuge* 
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sohrieben worden ^'"). In diesem Zusammenhange sei auf die vielgeriihmte 
Wirkfiamkeit des Radiums bei gewissen Geschwulsten hingewiesen, das 
auf der einen Seite imstande ist, Llpoide zu spalten^^^), und auf der 
anderen Seite einen merkwurdigen EinfluB gerade auf die Lymphocyten 
und ihre Bildungsstatten, die Milz und die Lymphdrusen, ausiibt^**). 
Die lipolytischen Lymphocyten spielen jedenfalls bei den Geschwiilsten, 
insbesondere bei den Sarkomen, als natiirlicbes, wenn auch meist unzu- 
reichendes Abwehrmittel, und besonders bei der Wirksamkeit der 
Radium- und Thoriumbehandlung, unmittelbar oder mittelbar, eine 
grofie Boile. 

£s erscheint nun verlockend, gewisse Arten von Tumoren, insbe- 
sondere kommen hier die L3nnphocytome, Lymphome, Lymphosarkome, 
Rundzeliensarkome in Betracht, trotz der vielen und prinzipiellen 
unterschiedlichen Merkmale gegeniiber den entziindlichen Gra- 
nulomen, doch von einem ahnlichen biologischen Gesichtspunkte 
aus wie diese zu betrachten. Ebenso wie wir zu der Erkenntnis ge- 
kommen sind, daQ der Tuberkel, das Syphilom, das Leprom, das Ak- 
tinomykom einerseits ein Krankheitsprodukt, ein Zeichen der statt- 
gehabten Infektion, und zwar einer mit schleppendem, nur langsam oder 
gar nicht spontan zur Heilung f iihrendem Verlauf ist, aber gleiohzeitig doch 
«ineReaktion des Organismus gegeniiber den ELrankheitserregern dar- 
stellt, wenn auch eine oft durchaus ungeniigende; ebenso ist es vielleicht 
nicht unberechtigt, zumal alle anderen Erklarungsversuche zu keiner 
Verstandnismoglicbkeit gefiihrt haben, auch die oben genannten Gre- 
schwuistbildungen sowohl als Zeichen und Trager der Erkrankung, 
als auch als allerdings voUig unzureichende Abwehrbestrebungen des 
Korpers gegeniiber gewissen toxischen Substanzen hochstwahrscheinlich 
iipoider Natur aufzufassen. Auch bei gewissen Geschwiilsten werden 
die Lymphocyten ihre Lipase gegen das die Reaktion auslosende Gift 
-elnzustellen versuchen, und Hand in Hand damit gehend eine Anderung 
ihres morphologischen Aussehens und Verhaltens gewinnen. Diese Um- 
wandlung kann sowohl chemisch, als auch morphologisch so weit fiihren, 
daB es zu einer voUigen Entartung der Zellen und ihres Zellchemismus 
kommt, und dadurch wiirde sich ein Teil der bei den echten Gfe- 
schwUlsten, insbesondere bei den Lymphomen bzw. Lymphosarkomen 
beobachteten Erschelnungen und tatsachlichen Befunde unserem Ver- 
stiindnis naher bringen lassen. Beim Zustandekommen der regressiven 
Prozesse scheinen iiberall gerade die Lymphocyten eine bedeutende Rolie 
zu spielen. Wir schlieBen aus den mikroskopischen Befunden, daB die 
Lymphocytenanhaufung im Krankheitsherde zum mindesten einen Teil 
der Abwehrkrafte des Organismus gegeniiber dem Krankheitsgift dar* 
stellt, und daB unsere Vermutung eine gewisse Berechtigung und Be- 
griindung hat, daB auch bei manchen echten Geschwulstbildungen die 
Zellansammlung eine Reaktionserscheinung des Korpers gegeniiber einem 
unbekannten, vielleicht lipoidartigen Toxin darstellt, daB diese Reak- 
tionszellen aber durch ihre f unktionelle Insuffizienz und chemische sowie 
morphologische Entartung, und dadurch, daB sie die toxische Substanz 
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in ihr^i Korper aufgenommen haben, selbst zu pathologischen bzw. 
pathogenen Gebilden werden. Doch mochte ich den Boden der Tatsachen 
nicht verlassen, und mich nicht auf rein hypothetisches Gebiet begeben. 

7. Unterschiede zwischen ^akuten^ und ,,chroiiisehen^ 

Infektionskrankheiten. 

Die alte Anschauung, daO a kute Infektionskrankheiten einepoly- 
morphkernige Leukocytose, chronische eine lymphocytareReaktion 
hervorrufen, ist, wie ich bereits bei friiherer Gelegenheit ausgefiihrt habe, 
nicht richtig, und muB einer tieferen Erkenntnis Pkitz machen^^'); 
denn einmal finden sich bei vielen cbronischen Eitemngen, alten Em- 
pyemen usw. stets polymorphkemige Leukocyten, und andererseits gehen, 
abgesehen davon, daO man akute Lymphocytenexsudate kiinstlich er- 
zeugen kann, manche akuten Krankheitszustande, z. B. die akute Po- 
liomyelitis ^^^), die akute iymphatische Leukamie usw. kliniscb mit 
Lymphocytose einher, und auch nach Sonnenlicht, bzw. Bestrahiungen 
mit ultraviolettem Licht soil eine akute Lymphocytose zustande kom- 
men^^^). Die tatsachlichen Verhaltnisse liegen vielmehr so, daB die Art 
der Reaktion abhangig ist wesentlich von der chemischen Zu- 
sammensetzung der Krankheitserreger, daB die gewohnlichen, in der 
Hauptsache eiweiBhaltigen Eitererreger die proteolytischen Leu- 
kooyten chemotaktisch anlocken, womit natiirlich noch nicht gesagt 
isty daB die bakteriolytische Wirkung sich in der fermentativen er- 
schopft, wahrend auf fettartige Antigene die Lymphocyten reagieren. 
Wenn die mit Leukocytose einhergehenden Krankheiten gewohnlich 
einen mehr akuten, die mit Lymphocytose mehr einen schleichenden, 
langsamen Verlauf nehmen, so liegt das an der chemischen Be- 
schaffenheit der Krankheitserreger und der funktionellen Eigen- 
art der Reaktionszellen, bzw. der wechselseitigen Einwirkung 
beider aufeinander, indem die Reaktion auf die fetthaltigen Antigene 
bzw. ihr Abbau nicht so schnell, und wegen ihrer chemischen Struktur, 
oder aus sonst noch unbekannten Griinden, durch die Lymphocyten viel- 
leicht auch nicht so voUstandig vor sich geht, jedenfalls aber immer eine 
langere Zeit in Anspruch nimmt, als der der eiweiBartigen Antigene, 
die durch die Leukocyten rascher, explosiver abgebaut werden; mog- 
licherweise verhalten sich auch die entstehenden Fettabbauprodukte 
im Organismus beziiglich ihrer antigenen Eigenschaften anders, als die 
EiweiBspaltprodukte. Die ELrankheiten mit lipoiden Erregem, Tuber- 
kulose, Lepra, Syphilis, Aktinomykose usw. haben deshalb einen im all- 
gemeinen, aber nicht ausnahmslos langsameren, ^cbronischen^ Verlauf 
als andere, „ akute '^ Infektionskrankheiten, weil, wie gesagt, die fett- 
artigen Substanzen im Korper nicht so stiirmisch toxisch wirken, lang- 
samer die Reaktion erzeugen, und durch die Reaktionsstoffe nicht so ex- 
plosiv verbrannt werden, oder bei ihrer Verbrennung nicht so giftig wirkende 
Abbausubstanzen lief em, wie die EiweiBspaltprodukte. Die chemischeBe- 
schaffenheit des Antigens, die Art der Reaktion und des Abbaues 
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durch die Abwehrsubstanzen sowie die Abbauprodukte selbst bedingen 
in dem einen Falle einen schnelleren, in dem anderen einen lang- 
sameren Verlauf der Erkrankung. Die fettartigen Krankheitserreger 
werden duroh die lipatischen Elemente des Korpers wahrscheinlich nicht 
nor langsamer und vielleicht unvollstandiger, sondem auch unter ge- 
ringerer Warmeentwicklung und. Temperatursteigerung abgebaut, und 
liefern biologisch andersgeartete Abbauprodukte als die eiweiOartigen 
Infektionaerreger, die eine heftig toxieche Wirkung haben, rasch, unter 
starker Warmeentwicklung, Gehirnreizung und Temperatursteigerung 
gespalten werden. DaB tatsachlich der Abbau der EiweiBstoffe sich im 
Organismus viel schneller und stiirmischer vollzieht und andersartig 
wirkende Spaltprodukte liefert, erhellt u. a. schon aus den Erschei- 
nnngen der Anaphylaxie, die nur oder hauptsachlich nach wiederholter 
parenteraler EiweiBzufuhrung auftreten. 



11. Klinischer TeiL 

1. Lymphoeytose als gesetzmafiige Abwehrreaktion gegen 

Erreger lipoiden Charakters. 

Nachdem ich in den Lymphocyten mit verschiedenen Methoden 
ein fettspaltendes Ferment habe nachweisen konnen, und durch 
eine Reihe experimenteller Untersuchungen die gesetzmaSigen Be- 
ziehungen zwischen Lymphocyten zur Fettaufnahme und -Ver- 
dauung, sowie zur Bakterio- bezw. Cytolipolyse festgestellt habe^ 
nachdem ich den Nachweis einer elektiven Chemotaxis von fett- 
artigen Substanzen auf die auch innerhalb der BlutgefaBe befindlichen 
Lymphocyten gefiihrt, und beobachtet habe, daB die aktiv ausgewan- 
derten einkemigen weiBen Blutkorperchen einei amoboiden Bewegung 
fahigsind, Protoplasmafortsatze auszostrecken vermogen, mit deren 
Hilfe sie Fetttropfchen, rote Blutkorperchen, Tuberkelbacillen in ihren 
Zelleib phagocytieren, und daB Hand in Hand damit gehend, als Aus- 
druck ihrer gesteigerten Funktion, gesetzmaBige Veranderungen 
am Kern und Protoplasma eintreten, nachdem ich femer zeigen konnte, 
daB die Lipase der Lymphocyten die Fahigkeit besitzt, sich allmahlich 
spezifisch oder annahernd spezifisch gegen das betreffende Lipoid 
einzustellen, und daB parallel mit dieser chemischen Anderung auch 
eine Umwandlung der morphologischen Gestalt der Lympho- 
cyten innerhalb gewisser Grenzen nicht bloB in Exsudaten, sondern 
auch im entziindlichen Granulationsgewebe eintritt, war man 
zu der Auffassung berechtigt, daB es ein allgemeines biologisches 
Gesetz ist, daB die Lymphocytose die klinische Bedeutung 
einer Reaktion des Organismus, einer Abwehrerscheinung^ 
des Korpers gegeniiber Antigenen fettartigen Charakters hat, 
wobei die re aktive Wirkung auf einem lipolytischen Abbau des fett- 
artigen Antigens beruht, und daB gesetzmaBige Korrelationen zwischen. 
BiochemismuB und Biomorphie der Lymphocyten bestehen. 
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Wahrend man bisher iiber die Funktion der Lymphocyten im 
Korperhaushalte vollstandig im unklaren war, hat der Nachweis der 
lipolytischen und sonstigen biologischen Eigenschaften der ein- 
kernigen weiBen Blutkorperchen es ermoglicht, das Auftreten der 
Lymphocytose in physlologischen und pathologischen Zustanden, und 
ihre kiinische Bedeutung dem VerHtandnis naher zu bringen. Durch 
die neuen Erkenntnisse sind wir imstande, Befunde, die bisher unver- 
mittelt und zerstreut nebeneinander gestanden haben, und iiber deren 
inneren Zusammenhang man sich bisher keine Vorstellung machen 
konnte, biologisch unter einen gemeinsamen groBen Gesichtspunkt 
zu bringen und klinisch zu verwerteiL 

Es soil untersucht werden, ob das von uns auf Grund experi- 
menteller Befunde und anatomischer sowle klinischer Tat- 
sachen proklamierte biologische Gesetz, daB die Lymphocytose 
eine AbwehrmaBregel des Korpers gegen Substanzen fettartigen 
Charakters darstellt^ sich in der menschlichen Pathologic als all- 
gemein giiltig und feststehend bewahrheitet, und ob sich durch diese 
Erkenntnis in klinisch-diagnostischer, prognostischer und viel- 
leicht auch therapeutischer Beziehung neue Aussichten erofiFnen. 

Uberblicken wir die groBe Anzahl physiologischer und patho- 
logischer Zustande, in denen eine Lymphocytose aujftritt, und 
forschen wir nach der Ursache ihres Auftretens, so gelangen wir in 
Ubereinstimmung mit unseren Untersuchungsergebnissen zu dem Schlusse, 
daB hierin der Tat ein allgemeincs biologisches Gesetz obwaltet, 
daB iiberall auf fettartige Substanzen, seien diese endogenen oder 
exogenen Ursprunges, die Lymphocyten reagieren, daB fettartige Stoffe 
die lipolytischen Lymphocyten chemotaktisch beeinflussen, daB die 
Lymphocytose eine Reaktion des Korpers gegeniiber diesen fett- 
artigen Antigenen bedeutet, und daB die Antikorperbildung auf 
einer Lipasenwirkung, auf dem Abbau der Fettsubstanzen beruht. 
DaB auBerdem Lymphocytose noch bei verschiedenen anderen Zustanden 
beobachtet wird, wo diese biologischen Beziehungen zwischen Lipoid 
und Lipase sich nach unseren jetzigen Kenntnissen nicht ohne weiteres 
ergeben, muB zugegeben werden; moglicherweise stellt sich indessen ein 
solcher Zusammenhang bei Vertiefung unserer Kenntnisse noch heraus, 
vielleicht haben aber die Lymphocyten auBer den bisher von mir fest- 
gestellten noch andere, vorlaufig unbekannte Funktionen. 

Es sollen nun zunachst alle dlejenigen physlologischen und 
pathologischen Zustande angefiihrt werden, die regelmaBig mit 
einer Lymphocytose einhergehen, und dann wollen wir priifen, ob 
unsere experimentellen Befunde und die von uns gegebene Deutung sich 
in der klinischen Pathologic des Blenschen als richtig erweisen, 
und ob sie imstande sind, bisher unverstandliche kiinische Erscheinungen 
unserer Erkenntnis naher zu bringen und dadurch ein tieferes Ver- 
standnis der Krankheitsbilder iiberhaupt zu ermoglichen. 
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^ 2. Physiologische und pathologische Zustande, die mit 

Lymphocytose einhergehen. 

Lymphocytose ist als ein konstanter klinischer Bef und bei 
foigenden Zustanden festgestellt worden: 

Unter physiologischen Verhaltmssen im friihen Kindesalter^^^), nach 
starkem Schreien der Kinder ^^^), nach Massage, sowie iiberhaupt nach 
starken Muskelbewegungen (passiv), im Schlafe^^^), ferner nach Zufiih- 
rung fettreicher Nahrung^**), bei der Fettverdauung, in der Hohen- 
luft**'), nach Sonnenbestrahlung^*®), nach Einwirkung ultravioletten 
Lichtes^**), nach Finsenlicht^*®), nach Stauung***), nach Radiumemana- 
tion**^), bei Rontgenologen^**), infolge der Einwirkung gewisser Driisen 
mit innerer Sekretion**^), insbesondere der Thymus^**) und der Neben- 
nierenrinde^**), auch der Hypophyse, nach Jod-^**) und Thyreoidindar- 
reichung**^, nach der Anwendung sogenannter autonomotroper MitteP**), 
PiIocal*pin, Pituitrin, Lecithin, Cholin, durch das Entfettungsmittel Lep- 
tynol (Platinmetallhydroxyden^*'), nach der Injektion von fett- und 
lipoidartigen Substanzen, sowie von Arsen, Salvarsan*^*), welter, unter 
pathologischen Verhaltnissen, bei Storungen des Fettstoffwechsels, bei 
Acetonamie^"), im Hungerzustande ***), als Kriegsernahrungsstorung**^), 
bei der Odemkrankheit**^*), bei Skorbut **^*), nach epileptischen Anfallen^**), 
in Erstickungszustanden^^'), beim Friihjahrskatarrh, Keratoconus, bei 
trachomatoser Conjunctivitis^*®), bei sjonpathischer Ophthalmie***), dann 
als sog. postinfektiose Lymphocjrtose, ferner bei Lues^^^), in den luetischen 
Produkten der verschiedensten Organe aller Stadien, in der Cerebro- 
spinalfliissigkeit metaluetischer Krankheiten, bei der Tabes und der 
progress! ven Paralyse, bei Lepra ^•^), bei Tuberkulose, insbesondere in 
ihrem ersten Stadium, in tuberkulosen Exsudaten und im Auswurf 
Tuberkuloser^**), nach Tuberkulininjektionen^*^), bei Skrofulose*'*), 
bei Aktinomykose^**), Rhinosklerom***), Mykosis fungoides^*'), chron. 
Endometritis***), gewissen Hauterkrankimgen***), chron. Magendarm- 
krankheiten*'^, bei pemizioser Anamie*'^), lymphatischer Leukamie*^^), 
bei leukamischen Hauterkrankungen*^^), bei der sogen. Pseudoleukamie, 
den aleukamischen Lymphadenosen*'*),Chlorom*"*), anderenTumoren*'*), 
oft bei Hodgkinscher*"^) Krankheit und Megalosplenien*'*), nach Milz- 
exstirpation*'*), in gewissen Stadien der paroxysmalenHamoglobinurie**®), 
bei Polycythaemia rubra **^), bei dem Status thymico-lymphaticus *®^j, 
bei exsudativer Diathese***), Baaedowscher Krankheit ^^^) und Myx- 
odem*'^*). Diabetes***), Addlsonscher Krankheit***), bei manchen Formen 
der Fettsucht**'), in gewissen Stadien des Typhus abdominalis***), 
nach Typhusschutzimpfung***), bei Paratyphus A mid B*^), in ge- 
wissen Stadien des Scharkwshs***), der Grippe*'^), des Fiinftagefiebers***), 
der Weilschen Elrankheit****) und auch des Flecktyphus*®^), bei Malaria***), 
Variola***), Purpura variolosa**'), Varicellen***), Rotheln***), Febris 
recurrens®^), Trypanosomen^^*), MikrolUaria^^*), Bilharziosis^*), Pella- 
gra «<>*), Dengue ««*), Pappataccifieber^^^*), bei Keuchhusten^^'), Parotitis 
epidemioa*^*). Rachitis*®*), Achylia gastrica**®), chronisehem Gelenk- 
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rheumatismus^^*), gewissen Nierenkrankheiten ^*^), bei gonorrhoischea 
Prozessen*^'), bei Epidermolysis bullosa hereditaria^^*), bei Neuro- 
tikem^**), nach Nervenerkrankungen'**), bei Dementia praecox^^'), in 
der Cerebrospinalfliissigkeit bei akuter Poliomyelitis ^^^), Polioencepha- 
litis***), Encephalitis lethargica^®), bei Encephalomyelitis der Pferde***) 
und anderen.**^) 

3. Obergangsformen und grofie Mononucleare als morphologische 
Ansdrucksformen verschiedener Funktionsstadien der Lympho- 

cyten; ihre diagnostische Bedeutung. 

Beginnen wir mit der Priifung der Frage, ob die von uns experi- 
mentell festgestellten Gestaltsveranderungen der Lymphocyten^ 
ihre Wandlungsfahigkeit von den typischen kleinen iiber die groBen 
Lymphocyten zu den Ubergangsformen und den sogen. groBen 
mononuclearen Zellen als morphologischer Ausdruck der 
Ruhe bezw. verschiedener Funktionsphasen, mit den klinischen Er- 
fahrungen nicht bloB in t)bereinstimmung sich befinden, sondem unver- 
standliche Beobachtungen zu erklaren vermogen. 

Nachdem wir die Tatsache als solche feststellen konnten, dafi die 
Lymphocyten innerhalb gewisser Grenzen wahrend ihrer Funktion auch 
ihr morphologisches Aussehen andern, werden viele klinische Befunde, 
die eine einheitliche, die Erscheinungen erklarende biologische Deutung 
bisher unmoglich machten, mit einem Male verstandlich. Es ist nicht 
unsere Absicht, eine ins einzelne gehende, auf die Diagnostik beziig- 
liche Schematisierung des morphologischen Lymphocytenbildes 
zu geben, sondem es sollen nur die groBen Richtlinien gezeichnet wer- 
den, die fiir die Beurteilung desselben maBgebend sind, und in klinisch- 
diagnostischer Beziehung eine allgemeine Geltung besitzen. 

Es stellt sich heraus, daB gerade bei solchen Krankheitszustanden, 
die im (ibrigen mit einer Lymphoc3^se einhei^ehen, in ihrer Gestalt 
veranderte Lymphocyten gefunden, und zum Teil als ^pathologische 
Lymphocyten^, als sogen. Riederformen und dergleichen bezeiohnet 
werden; sie entsprechen den von mir geschilderten, durch gesteigerte 
Tatigkeit bedingten Veranderungen der Lymphocyten, mit denen 
sie sonst morphologisch und vor allem funktionell identisch sind. 
Es erscheint daher richtiger, biologisch nicht von dem Auftreten 
„pathologischer Lymphocytenformen" bei gewissen Erkran- 
kungen zu sprechen, sondem die Auffassung hat mehr Wahrschein- 
lichkeit fur sich und erleichtert auch das klinische Verstandnis, daB bei 
diesen Erkrankungen lymphocytare Elemente in Aktion bzw. in 
Reaktion treten, die wahrend und infolge ihrer gesteigerten funktionellen 
Inanspruchnahme eine von der normalen Ruhegestalt abweichende 
Form annehmen; die Zellen an sich sind nicht pathologisch, sondem 
nur pathognomonisch fiir ein Stadium erhohter Tatigkeit 
Man wird also auf Grund unserer experimentellen Ergebnisse und ihrer 
Bestatigung in der Pathologic in Zukunft klinisch nicht bloB die An- 
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zahl der Lymphocyten, ihre Vermehrung oder Verminderung zu 
beriickfiichtigen haben, sondem auch ihre morphologische Be- 
schaffenheit alB Ausdruck ihres Funktionszustandes in Be- 
tracht Ziehen miissen. Die gleichen Befunde von Kemveranderungen 
und ProtoplasmavergroBerung wahrend der gesteigerten Funktionsaus- 
iibung der Lymphocyten habe ich, wie oben auseinandergeeetzt, bei der 
Fettaufnahme und -Verdauung, bei den Hamagglutinations-und Hamolyse- 
studien, sowie bei dem Abbau der Fetthiillen der Tuberkelbaoillen be- 
obaohtet. 

Schon gewisse unter physiologischen Verhaltnissen erhobene Be- 
funde finden in unseren Untersuchungsergebnissen ihre Erklarung und 
Deutung. Kollicker, spater Virchow und weiterhin von Ebner**') 
hatten festgestellt, daB in den ersten Chylusgef aBen sehr viele Lympho- 
C3rten mit eingebuchtetem, hufeisenformig gekriimmtem Kern gesehen 
werden. Das epricht nun nicht, wie z. B. Grawitz meint, dafiir, daB 
hier Ubergange von Lymphocyten zu Leukocyten stattfinden, sondern 
erklart 8ich dadurch, daB in den ersten Chylusgef aBen, wo sehr vieie 
Fetttropfchen vorhanden sind, die Lymphocyten in einem Zustand 
sehr gesteigerter Tatigkeit sich befinden, imd infolgedessen die ver- 
anderte Kemkonfiguration aufweisen. Auch bei der gewohnlichen Fett- 
verdauung sind ebenfalls neben den Lymphocyten meist die Ubergangs- 
formen vermehrt. 

Es ist im iibrigen interessant, daB auch in den Darmepithelzellen, 
in denen nach unseren heutigen Kenntnissen die Riickverwandlung der 
resorbierten wasserloslichen Fettbestandteile in Neutralfett stattfindet, 
von Asher^^) bestimmte morphologische Unterschiede wahrend des 
Hungems und nach Fiitterung gefunden wurden, was auf eine aktive 
Tatigkeit dieser Zellen bei der Resorption bzw. Verdauung schlieBen laBt. 

Fiir die Anschaunng, dafi die Ubergangsformen und auch die grofien 
Mononuclearen sich aus den Lymphocyten entwickeln, mit ihnen in 
einer Wechselbeziehung stehen und den morphologischen Ausdruck eines 
bestimmten Stadiums funktioneller Tatigkeit darstellen, spricht auBer 
den experimentellen Untersuchungsergebnissen eine groBe Anzahl klini- 
scher Befunde; freilich fehlt es auch hier nicht ganz an Ausnahmen. 
GroBe Einkernige und besonders Ubergangsformen werden meist 
in gewissen Stadien besonders derjenigen Krankheiten beobachtet 
die erfahrungsgemaB mit einer Vermehrung der Lymphocyten einher- 
gehen, z. B. bei den akuten Formen der lymphatischen Leukamie, bei 
den aleukamischen Lymphadenosen, haufig bei Basedow, bei der Syphilis, 
bei der Tuberkulose, bei Trypanosomen, Malaria, Roteln, Variola, Paro- 
titis epidemica, Skorbut usw. Ein gewisser Parallelismus von Lympho- 
cytose und Vermehrung der groBen Einkernigen besteht auch bei der 
Anwendung sogen. autonomotroper Mittel, Pilocarpin, Pituitrin, Cholin. 
wo die gleichzeitige Vermehrung der Lymphocyten und Mononuclearen 
fiir eine chemotaktisch gleichsinnige Beeinflussung spricht, wie das auch 
Falta, Bertelli und Schweeger (1. c.) glauben. Die Vermehrung der 
groBen Einkernigen und der t)bergangsformen kann gleichzeitig mit 
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Oder auch ohne Lymphocytose vorhanden sein, und kommt durch die 
mehr oder weniger gesteigerte funktionelle Inanspruchnahme einer groBe- 
ren oder kleiDeren Anzahl der lyinphoc3rtaren Elemente und ihrer da- 
durch bedingten Gestalteveranderuug zustande. 

Bei akut syphilitischen ProzesBen, also im Zustand gesteigerter 
reaktiver Tatigkeit, sind sehr haufig gerade die grofien Lymphocyten, 
die Biederformen und groBen Mononuclearen vermehrt, ebenso findet 
bei der Ruckbildung der Hautsyphilide unter der Salvarsanbehandlung 
eine Zunahme der Lymphocyten, tTbergangsformen und Plasmazellen 
statt, Beobachtungen, die durchaus meine Anschauungen auch klinisch 
bestatigen, daB die Dbergangszellen und Mononuclearen morphologische 
Ausdrucksformen gesteigerter Funktionsstadien der Lymphocyten sind. 
Bei der Malaria finden wir gleichfalls im Anfall, in der Phase erhohter 
Tatigkeit der Reaktionszellen, ein Ansteigen der groBen Lymphocyten, 
t)bergangsformen und der Mononuclearen; wenn die Infektion bloB 
latent, aber nicht erloschen ist, besteht auch noch die Mononudeose 
neben L3rmphocyto8e. und erst nach dem Absinken der Zahl der groBen 
Mononuclearen erfahren die kleinen Lymphocyten eine Steigerung, als 
auch klinisch verwertbares und mit unserer Auffassung iibereinstim- 
mendes Zeichen der Riickkehr der gesteigerten Funktion zur Buhe, als 
ein Symptom der Genesung. Ahnliche, wenn auch nicht so aus- 
gesprochene Beobachtungen sind in gewissen Stadien des Flecktyphus 
gemacht worden; einige Tage nach der Erkrankung sind die Lympho- 
cyten vermehrt, in der zweiten Woche treten sogen. atypische Zellen 
sowie Plasmazellen und groBe Mononudeare auf, in der Rekonvalescenz 
verschwinden die sogen. pathologischen Formen, die Zellen bekommen 
wieder lymphocytaren Typus. 

Bei unkomplizierter Grippe wird haufig eine Lymphocytose beob- 
achtet, daneben wahrend des akuten Fieberverlaufes eine Vermehrung 
der Ubergangsformen und groBen Mononuclearen. Wenn wahrend des 
Stadiums der Vermehrung der Zahl der Einkemigen oft eine Vermin- 
derung der Lymphocyten besteht, so ist das nach unserer weiter unten 
naher dargelegten Auffassung leicht erklarlich. Auch beim Fiinftagefieber 
sind im Anfall, das heiBt wahrend des Stadiums gesteigerter Tatig- 
keit der Reaktionszellen, die Lymphocyten im alten Sinue vermindert, 
dagegen die Ubergangszellen und groBen Mononuclearen vermehrt; dieser 
Zustand ist kurz nach dem Anfall nioht mehr so ausgesprochen, ver- 
wischt sich weiter, und in der anfallsfreien Zeit besteht eine Lympho- 
cytose, eine Biickkehr zur Buheform der Zellen. Wenn nach Bontgen- 
bestrahlung die Lymphocytenzahl sich zu vermindem beginnt, nehmen, 
als Zeichen des Beizzustandes, zunachst die t)bergang8formen und Mono- 
nuclearen. zu*^^), ebenso tritt nach Radium wirkung ein Sinken der 
Lymphocyten und eine Zunahme der groBen Einkemigen ein. 

Bei Mumps ist es eine gewohnliche Beobachtung, daB neben der 
Lymphocytenvermehmng auch eine Steigerung der Plasmazellen, der 
Biederformen, der tTbergangsformen und der groBen Mononuclearen fest- 
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gestellt wird. Gleiche und ahnliche Befunde von Vermehrung von 
Lymphocyten zusammen mit Ubergangsformen und groBen Mononuclearen 
sind, auBer bei den genannten Krankheiten, beschrieben worden bei 
Morbus Banti, Epidermolysis bullosa hereditaria, bei Polycythaemia rubra, 
bei Skorbut, bei Dengue, bei Addisonscher Krankheit, bei Botulismus, 
bei Polioeneephalitis, bei Sklerodermie, bei Pappataccifieber, bei Achylia 
gastrica, bei Aufenthalt im Hohenklima, bei Encephalomyelitis der 
Pferde, bei Variola, Pellagra, Grippe, nach Salvarsaninjektionen, nach 
Milzexstirpation usw. 

Im iibrigen ist oft aueh rein morphologisch eine Grenze zwischen den 
ineinander iibergehenden Zellformen gar nicht zu ziehen, da man bei 
manchen BiJdern nicht mit Bestimmtheit sagen kann, was ein groBer 
Lymphocyt, und was eine Mononucleare ist. 

Auch bei der in der letzten Zeit des Krieges sehr oft, und von 
verschiedenen Autoren gemachten Beobachtung, daB selbst bei an- 
scheinend Gesunden eine Verschiebung des Blutbildes nach der 
lymphocytaren Seite hin stattgefunden hat**'), ein Befund, auf dessen 
biologische Erklarung wir weiter unten eingehender zu sprechen kommen, 
ist es aufgefallen, daB, ebenso wie bei der gewohnlichen Fettverdauung, 
neben den typischen kleinen Lymphocyten Zellcn mit eingebuchtetem 
Kern und groBerem Protoplasmasaum angetroffen werden; ferner werden 
bei der im Kriege genauer studierten Odemkrankheit^*^*), bei der eine 
groBe Verarmung des Blutes an Fett vorhanden ist, gleichzeitig kle'ne 
und groBe Lymphocyten, t)bergangsformen und auch groBe Mononucleare 
gefunden. 

Die enge Beziehung der Ubergangsformen zu den lymphocytaren 
Elementen des Blutes ist wohl richer erwiesen, ein Parallelgehen dieser 
Zellen mit den myeloischen ist nirgends festzustellen, aber auch die 
groBen Einkernigen sind als Entwicklungsformen der Lymphocyten im 
erwahnten Sinne anzusprechen. 

Aus der Tatsache aliein, daB bei gewissen Erkrankungen haupt- 
sachlich groBe Einkernige in bestimmten Stadien gefunden werden, ist 
der SchluB noch nicht berechtigt, daB die Mononuclearen eine eigene, 
selbst an dige Zellgattung darstellen, da auch Plaemazellen, dereii Ent- 
wicklung aus Lymphocyten jetzt wohl allgemein anerkannt ist, sich bei 
vielen Krankheiten vor allem oder aliein finden, so z. B. bei der Plasma- 
zellenleukamie*^* ■). 

Wenn die Angaben verschiedener Autoren iiber die Beziehungen 
der Lymphocytose zur Vermehrung der Einkernigen und Ubergangs- 
formen manchmal differente sind, so mag sich das, zum Teil wenigstens, 
dadurch erklaren, daB nicht fortlaufende Untersuchungsreihen bei einer 
Krankheit ausgefiihrt wurden, sondern daB die Einzeluntersuchungen 
wahrend verschiedener Funktionsstadien gemacht wurden, und 
daher ein verschiedenes Resultat ergaben, und daB ferner durchaus nicht 
gleichzeitig eine absolute Vermehrung sowohl der Lymphocyten im 
hergebrachten Sinne, als auch der groBen Einkernigen und Ubergangs- 
formen als Beweis fiir ihre Zusammengehorigkeit vorzuliegen braucht: 
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es ist durch unsere Uatersuchuagea experimentell festgestallt, uad duroh 
klinische Beobachtungen auch bestatigt, daB in einem gewissen Krank- 
heitsstadium die in Wirklichkeit vermehrten Zellen des lymphatischen 
Systems zum kleinen Teile sich noch in Ruhe befinden, also als kleine 
typische Lymphocyten erscheinen, zum groBeren Teile aber in ge- 
steigerter Tatigkeit sind gegenuber dem bebreffenden Antigen, also 
als Mononucleare und Ubergangsformen morphologisch sich pra- 
sentieren; in einem solchen Falle wird eine Mononucleose bzw. starke 
Vermehrung derUbergangsformen einhergehen mit einer relativen oder 
auch absoluten Verminderung der L3rmphocyten im hergebrachten 
Sinne, bei in Wirklichkeit gleichsinniger ausschlieBlicher Beein- 
flu&sung^ Vermehrung der lymphatischen Elemente, was mit unseren 
experimentellen Befunden und den sonstigen klinischen Brfahrungen 
Ubereinstimmt. 

Die geschilderten klinischen Beobachtungen sind Beweise 
fiir unsere Auffassung von der Aktivitat bzw. Reaktivitat der 
lymphocytaren Zellen gegentiber den betreffenden Krankheitserregem, 
und sprechen gleichzeitig als klinische Bestatigung unserer experimen- 
tellen Ergebnisse fiir die Tatsache der Wandlungsfahigkeit dieser 
Zellen innerhalb gewisser Grenzen wahrend ihrer Funktion. Wenn 
bei manchen Erkrankungen zu Beginn eine Verminderung der Lympho- 
cyten und ein Auftreten von Ubergangsformen und groBen Mono- 
nudearen beobachtet wird, so bedeutet das nicht etwa eine ^negative 
Chemotaxis^ gegeniiber den kleinen Lymphocyten und eine ^positive 
Chemotaxis^ gegenuber den tTbergangsformen bzw. groBen Einkernigen, 
sondem die Erscheinung ist so zu verstehen, daB die Lymphocyten 
sich bei starker f unktioneller Inanspruchnahme entsprechend ihrer 
chemischen Tatigkeit morphologisch in tTbergangsformen und 
groBe Mononucleare umwandeln, und nachher, nach beendeter Funk- 
tion, von der Arbeitsform, wie ich sie nennen mochte, indie Ruhe- 
form zuriickkehren. Die bei manchen Erkrankungen, z. B. dem Funf- 
tagefieber, der Malaria usw., im Intervall bzw. nach der Heilung 
konstatierte Lymphocytose, wahrend fim Fieber eine Vermehrung 
der Ubergangsformen und groBen Einkernigen sich findet, be- 
deutet auch nicht etwa eine plotzlich eingetretene ^positive Chemo- 
taxis^ gegeniiber den Lymphocyten, denn es ware nicht einzusehen, 
was hier im Ruhestadium chemisch anziehend wirken sollte, sondem es 
findet einfach eine Riickverwandlung der Arbeitsformen in die Ru he- 
form der Zelle statt. 

Wir gewinnen infolge der Erkenntnis dsr Wandlungsfahigkeit 
der morphologischen Gestalt der Lymphocyten und ihrer bio- 
logischen Bedeutung nicht bloB einen tieferen Elnblick in die feineren 
Vorgange vieler Krankheitsproz^sse, sondem wir sind gleichzeitig imstande, 
sie auch diagnostisch zu verwerten, aus dem Vorhandensein der 
von uns als Ruhe- und Arbeitsformen gedeuteten Zellkonfigurationen 
Riickschliisse zu Ziehen einerseits auf das jeweillge Krankheitsstadium, 
andererseits auf einea schneller oder langsamer sich abspielenden 



Die Lymphooytose, ihre experiment. Begrundung und biolog.-klin. Bedeutung. 113 

ProzeB. Wir haben gesehea, dafi der Lymphocyt im Ruhezustande einen 
runden Kem und einen schmalen Protoplasmasaum hat, daB sich aber bei 
dem Ubergang von der Ruhe in die Tatigkeit, und wahrend der ver- 
schiedenen Phasen derselben Anderungen der Kerngestalt herausbilden, 
Kriimmungen, Einkerbungen, exzentrische Lagerung, daB femer der Proto- 
piasmaleib an Umfang wesentlich zunimmt, und daB alsdann diejenigen 
Formen resultieren, die wir gewohnlich alfi groBe Lymphoeyten, als 
t)bergangsformen, als Riederformen und als groBe Mononucleare 
bezeichnen. Je nach dem Auftreten der einen oder anderen dieser ver- 
schiedenen Formen werden wir auf eine starkere oder sohwachere Ak- 
tivitat der lymphocytaren Elemente als Reaktionszellen schliefien diirfen, 
wir werden sagen durfen, daB in dem einen Falle der Organismus eine 
lebhaftere und energischere Tatigkeit entfaltet als in dem anderen, dafi 
die Zelleistung je nach dem zahlreicheren Auffcreten der Ruhe- oder 
Arbeitsformen eine sohwachere oder starkere ist. Wir werden auoh 
den welteren SchluB aus dem gehauf ten Auti re ten der Arbeitsformen 
zu Ziehen berechtigt sein, daB es sich dann, entsprechend der angespannten 
Zelltatigkeit und groBeren Aktivitat, um einen schneller verlaufenden, 
akuteren ProzeB handelt, wahrend das zahlreiche, langdauernde Vor- 
handensein von Ruheformen eine trage Reaktion, infolgedessen einen 
schleichenden, mehr chronischen Verlauf erschlieBen laBt. Eine in ge- 
wisser Weise dieser sich nahernde Auffassung, die sich aber nicht auf 
experimentelle Beweise stiitzen konnte, und die sich auch mit meineh 
Befunden und meiner Deutung nicht deckt, wurde bei Cerebrospinal- 
zelleu vermutungs weise von Klien^**) ausgesprochen. Unsere eben kurz 
dargelegte und an anderen kllnischen Belspielen erhartete Ansohauung 
finden wir weiterhin durchaus bestatigt z. B. in den Fallen von sogen. 
akuter und chronischer lymphatischer Leukamie. Wahrend bei 
der ersteren Form das lymphocytare Bild ein mannigfaltiges und viel- 
gestaltiges ist, die Lymphoeyten also ein aktives Verhalten zeigen und 
daher eine sehr verschiedene GroBe haben, bald als kleine, mittlere oder 
groBe Formen erscheinen, Einkerbungen und Buchtungen Ihres Kerns 
zeigen, einen bald schmaleren, bald breiteren Protoplasmaleib besitzen, 
ist das Lymphocytenbild bei der chronischen Form ein mehr ein- 
formiges, trages, der Ruhegestalt der Lymphoeyten sich nahemdes. 

Es ist naturlich nicht notwendig, daB die starkere Reaktion des 
Organismus immer einen giinstigeren Heilungsverlauf in sich schlieBt; 
es kann der Abwehrversuch ein sehr energischer, aber der Erfolg trotz- 
dem nur ein unzulanglicher sein. 

Bei der Besprechung der lokalen Lymphocytenansammluhg in den 
sogen. Granulationsneubildungen haben wir weiter hervorgehoben, 
daB aus ihnen insofern gewisse differentialdiagnostisohe Schliisse 
auf die Natur des jeweiligen Krankheitsprozesses gezogen werden konnen, 
als z. B. im Tuberkel die Lymphoeyten im engeren Sinne iiberwiegen, 
wahrend im Syphilom sich mehr Plasmazellen, besondere Ent- 
^icklungsformen der Lymphoc3rten finden. 

Das riihrt eben daher, daB die lymphocytaren Reaktionszellen nicht 
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bloS chemisch ihr Sekret, sondem auch morphologisch ihr Aus- 
sehen der speziellen Art des Exankheitserregers, im ersterea Falle dem 
fettartigen Tuberkelbacillus, im letzteren der lipoiden Syphilis- 
spiroohate anpassen, oft allerdiDgs mit unseren immerhin rohea 
Untersuchungsmethoden kaum erkennbar. 

4. Beziehungen der Lymphocyten zur Fettaufaiahme iiiid zu 

Storungen des Fettstoffwechsels. 

Nachdem wir die gesetzmaBigen Beziehungen zwischen der £in- 
fiihrung von Fett in den Korper und der reaktiven chemotaktischen 
Ansammlung von Lymphocyten, der Auf nahme and Verdauung des. 
Fettes duroh diese Zellen feststellen konnten, wird uns auch die vielfach 
konstatierte Steigerung der Lymphocytenzahl nach ausschlieBlicber 
Fettnahrung^^^) im Zusammenhang mit der Resorption und Assimilation 
des Fettes biologisch verstandlich. Es ist bekannt, daO wahrend der 
Verdauung iiberhaupt eine Vermehrung der weiBen Blutkorperchen ein- 
tritt; uber ihren Sinn und ihre wahre Bedeutung war man sich nicht im 
klaren, da es nicht sichergesteUt war, ob die weiBen Blutkorperchen 
nur Trager fiir die resorbierte Nahrung sind, oder ob sie auch bef abigt 
sind, die aufgenommenen Nahrungspartikelchen in bestimmter Weise 
chemisch umzuwandeln, zu verdauen und fiir den Korper assimilations- 
fahig zu machen. Besonders interessant erschienen die Versuche, die 
bei Tieren nach Fiitterung mit einseitiger Nahrung angestellt wurden. 
Es hat sich dabei, ganz in Ubereinstimmung mit unseren Anschauungen^ 
herausgestellt, daB bei der Zuf iihrung chemisch verschiedenartiger Nah- 
rungsmittel auch eine Vermehrung der verschiedenen Arten von Leuko- 
cyten auf tritt, daB bei reiner EiweiBfiitterung eine betrachtliche Stei- 
gerung der poljmuclearen Leukocyten^^') stattfindet, und daB, was uns 
hier besonders interessiert, bei ausschlieBlicber Fiitterung mit Fett 
die Zahl der Lymphocyten eine ganz bedeutende Zunahme erfahrt 
(1. c). Da wir wissen, daB die Lymphocyten nach der parenteralen 
Einfiihrung von Fetten in den Korper gesetzmaBig aus dem Grunde 
an Ort und Stelle auftreten, weil sie infolge ihrer Phagocytierfahigkeit 
und ihres lipolytischen Vermogens imstande sind, die Fetttropfchen in 
ihren Zelleib aufzunehmen und dort zu verdauen, so liegt der Gedanke 
nahe, daB der Zusammenhang zwischen dem vermehrten Erscheinen 
von Lymphocyten nach der Zufiihrung von Fettsubstanzen darin^ 
zu suchen ist, daB diese Zellen infolge ihres lipolytischen Fermentes 
eine verdauende Wirkung auf die Fette auszuiiben vermogen. 

Wenn auch in der Literatur beziiglioh des Auftretens der ver- 
schiedenen Arten von Leukocyten nach der Fiitterung mit verschiedenen 
Nahrungsmitteln sich zum Teil noch widersprechende Angaben finden, 
so stimmen doch darin die Autoren iiberein, daB nach reiner Fett- 
nahrung die Lymphocyten eine bedeutende Zunahme erfahren. 
Diese Ergebnisse der physiologischen Forschung stimmen also mit 
unseren experimentellen Befunden der chemotaktischen Beeinflussung 
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der Verdauung von Fettsubstanzen durch die lipolytischen Lympho- 
cyten voUig iiberein. 

Auf demselben Vorgang beruht auch die vielfach konstatierte Ein- 
wirkung der Lymphdriisen, der Hauptbildungsstatten der Lympho- 
cj^n^ auf den FettBtoffwechsel^^®). Auch die Milz, die zweite Lympho- 
cytenquelle, hat einen gewissen EinfluQ auf die Spaltung von Fettsub- 
stanzen^^®); es ist jedenfalls interessant, dafi z. B. nach Milzexstirpation 
kliniseh ein Ansteigen des Fettgehaltes des Blutes und sekundar Lympho- 
cytose festgestellt werden konnte^'^). Bel der Untersuchung der Mesente- 
rialdriisen wahrend des Fettverdauungsprozesses findet man eine Hyper- 
plasie der Keimzentren und eine gesteigerte Lymphocytenbildung. Auch 
die Untersuchung der Milz wahrend der Verdauung ergab VergroBerung 
der Follikel. Wahrend eines Hungerzustandes lagern sich Fettsubstanzen 
in der Milz ab. 

Mit unseren Untersuchungsergebnissen, daO einverleibtes Fett von 
den einkernigen Zellen aufgenommen und zum Teil in die Lymphdriisen 
iiberfiihrt wird, stimmt nicht bloB das oben erwahnte physiologische 
Auftreten einer Lymphocytenvermehrung nach Zufuhr von reiner 
Fettnahrung, und die nahe Beziehung der Lymphdriisen zum 
Fettstoffwechsel tiberein, sondem auch die kUnischen Erfahrungen 
und pathologisch-anatomischen Befunde bei den verschiedensten Sto- 
rungen des Fettstoffwechsels finden hierin eine befriedigende Er- 
klamng. 

In seinem Referat fiber Wesen und Behandlung der Diathesen 
auBert sich Pfaundler^^^) dariiber folgendermaBen; ^Namentlich die 
Zusammenhange zwischen Storungen des Fettstoffwechsels und lymphoider 
Hyperplasie werden lebhaft erortert, und ihre Deutung liegt vielleicht 
wirklich in der Teilnahme des lymphoiden Parenchyms an Fettver- 
dauungsvorgangen, wofiir eine Fiilie von Tatsachen beigebracht werden 
kann (Bergel). Bei primarer Fettverdauungsstorung diirfte dann eine 
ausgleichende Mehrarbeit und Hyperplasie des Lymphoidgewebes ge- 
wartigt werden." 

In diesclbe Bubrik gehoren die Beobachtungen, daB bei der Aceton- 
amie, ebenfalls einer Fettstoffwechselstorung der Kinder, als Reaktion 
eine starke Lymphocytoses**) gefunden wird, daB iiberhaupt Anoma- 
lien des Fettstoffwechsels haufig zu, wahrscheinlich kompensatori- 
scher, lymphoider Hyperplasie fiihren, so der Status thymico- 
lymphaticus und die exsudative Diathese. Bei krankhafter Ver- 
anderung der Fettverdauungsvorgange tritt entweder infolge einer 
mangelhaften, gestorten Funktion der unter normalen Verhaltnissen aus- 
reichenden lymphocytaren Elemente, oder infolge der zu bewaltigenden 
Mehrleistung oder aus sonstigen Griinden eine hyperplastische Reaktion 
derjenigen Organe ein, die die fettspaltenden Lymphocyten produzieren, 
der Lymphdriisen, und bei Kindern auch der Thymus ein. 

Zusammenhange zwischen dem Auftreten einer Lymphocytose und 
abnormem Fettstoffwechsel scheinen auch bei Storungen gewisser 
Driisen mit innerer Sekretion zu bestehen, insbesondere bei Er- 
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krankungen der Thymus^**), der Nebennieren^**) und der Schild- 
druse^'^), wenn auch hier sehr vieles noch der EJarung bediirftig ist. 

Die Thymus, deren Beziehungen zum FettstofiFwechsel auch aus 
anderen Beobachtungen erhellt, hat nicht bloB als sogenannte Driise mit 
innerer Sekretion zu gelten, sondern muB nach dem heutigen Stande 
unserer Kenntnisse geradezu als eine Produktionsstatte der Lympho- 
cyten angesehen werden; ist sie doch zu einem groBen Teile aus lympho- 
cytaren Elementen zusammengesetzt. Es liegt sehr nahe, anzunehmen, 
dafi die normalerweise bei Kindern in den ersten Jahren beobaohtete 
Lymphocytose, zu einem Teile wenigstens, darauf beruht, daB auch 
die Thymus Lymphocyten ins Blut wirft, zumal man weiB, daB gerade 
um die Zeit, wo sie sich gewohnlich zuriickbildet, ungefahr um das 
10. Lebensjahr, auch die relative Vermehrung der Lymphocyten all- 
mahlich zuriickgeht, und das kindliche Blutbild sich dem des Erwachsenen 
nahert. Auf der anderen Seite voUzieht sich in der Thymus selbst mit 
dem Schwinden der lymphocytaren Elemente eine fettige Umwandlung 
des Organes, ahnlich etwa, wie bei der Lymphdriisenatrophie ihr Ge- 
webe sich in Fettgewebe umwandelt. 

Auf die interessanten Beziehungen zwischen Nebennierenrinde 
zu Lymphocytose und Lipoidstoffwechsel sei nur kurz hin- 
gewiesen®*"), da auch hier bisher niu* wenige sicher fundierte, ex- 
perimentell begnindete Tatsachen vorliegen, die die vermuteten Zu- 
sammenhange eindeutig beweisen konnten. Die Nebennierenrinde besteht 
morphologisch im wesentlichen aus lymphocytaren Zellen, die anschei- 
nend Lipoidsubstanzen nicht bloB elektiv aufnehmen, da in ihnen kon- 
stant eine Vermehrung dieser Stoffe gefunden wird, sondern auch ab- 
bauen, da Veranderungen der Nebennierenrinde mit VergroBerung oder 
Verarmung des Lipoidgehaltes Hand in Hand gehen, und da in der 
Nebennierenrinde Cholin, ein Spaltungsprodukt des Lecithins, gefunden 
wird**^). Zwischen Nebenniere und Thymus bzw. lymphatischem Ap- 
parat selbst bestehen gewisse Wechselbeziehungen. 

Erkrankungen der Schilddriise gehen gleichfalls mit Lympho- 
cytenvermehrung und Storungen des Fettstoffwechsels einher, 
was sich am ausgepragtesten bei der Basedowschen Krankheit^^^) 
u. **•) auBert. In der Thyreoidea sind zwei verschiedene Lipoide iso- 
liert worden, die wahrscheinlich giftig wirken. Injektion von Struma- 
preBsaft ruftebenso wie die Darreichung vonThyreoidintabletten^**^) 
eine Lymphocytose und gleichzeitig eine Entfettung hervor. Der 
Fettstofihirechsel bei Tieren, denen die Schilddriise entfemt ist, ist ge- 
stort. Bei der Basedowschen Krankheit, bei der eine Hyper- oder 
Dysfunktion der Schilddriise, Lymphocytenvermehrung und eine 
Stonmg des Fettstoffwechsels im Organismus vorhanden ist, scheinen 
neben wahrscheinlich noch anderen Faktoren auch die Beziehimgen zwischen 
Lymphocytose und Fettspaltung eine RoUe zu spielen. Die Lympho- 
cytose scheint, wie bei anderen Erkrankungen, so auch hier eine Ab- 
wehrmaBregel^^), ein Antistoffbildner zu sein gegeniiber dem lipoiden 
Krankheitsgift, das vielleicht direkt oder indirekt aus der entarteten Schild- 
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druse stammt. Inwieweit sohon der Jodgehalt der Schilddriise aOein 
auf die Entstehung der Lymphocytoso von EinfluB ist, laBt sich nicht 
mit Bestimmtheit sagen; die Tatsache ist jedenfalls experimentell sicher- 
gestellt, daB das Jod eine Vermehnmg der Lymphocyten hervorruft. 
DaB die Lymphocytose auch bei der Basedowschen Krankheit als 
eine Reaktionserscheinung gegen das wahrscheinlich lipoide Krank- 
heitsgift aufzufassen ist, laBt sich schon daraus erschlieBen, daB naeh 
erfolgreicher Kropf operation ^'^^j bei Basedowkranken die Lymphocytose 
schwindet. Wenn dagegen nach operativer Entfemung des Kropfes die 
Lymphocytenvermehrung nach einiger Zeit nicht zuriickgeht und einer 
normalen Blutzellmischung Platz macht, so kann das als ein Zeichen 
dafur gelten, daB die Operation keinen vollen Heilerfolg erzielt hat, 
daB der eigentliche Krankheitsstoff, der die reaktive Lymphocytose er- 
zengt hat, noch nicht aus dem Korper entfemt ist. DaB bei der 
Basedowschen Krankheit auch Beziehungen zur Thymus bestehen, ist 
bekannt^*^^). 

Bei Diabetes*®*), bei dem neben der Stoning im Kohlehydrat- 
stoffwechsel oft auch eine solche des Fettstoffwechsels, auBer der 
meist vermehrten Fettzufuhr, vorkommt, ist haufig eine Lympho- 
cytose beobachtet worden. Fetttropfchen sind hier ofter in den weiBen 
Blntkorperchen gefunden worden ^'^), und man weiB, daB gerade bei 
dieser Krankheit haufig einkernige Zellen nicht bloB bindegewebiger 
Natur sich mit Cholesterin beladen und zu den bekannten Xanthom- 
bildungen*") fiihren. 

Wenn auf der einen Seite bei reichlicher Zufuhr ausschlieBlicher 
Fettnahrung eine wesentliche Vermehrung der Lymphocyten eintritt, 
imd diese mit der Resorption und Assimilation des aufgenommenen 
Fettes in Zusammenhang steht, so ist auf der anderen Seite auch im 
Hungerzustande eine Lymphocytose des Blutes festgestellt worden**^). 
Diese sich scheinbar widersprechende Tatsache erklart sich, ebenso wie 
die auffallende, aber vielfach bestatigte Beobachtung, daB in den 
letzten Kriegsjahren auch bei anscheinend Gesunden eine Verschie- 
bmig des Blutbildes zugunsten der lymphatis^hen Elemente*^) ein- 
getreten ist, auf folgende Weise. Infolge der schweren Unterernahrung 
in der letzten Kriegszeit, vor allem infolge des fast volligen Mangels 
an Fett wird, wie beim Hunger, das Reservematerial des Korpers, 
insbesondere das eigene Korperfett, fiir die notwendigen Zwecke des 
Unterhaltes des Organismus und fiir die Arbeitsleistungen desselben 
angegriffen und abgebaut. Dadurch tritt eine Uberfiihrung dieses 
Koiperfettes in das Blut, und infolgedessen eine starke Vermehrung 
desselben im Blute ein. Als biologische Reaktion dagegen kommt eine 
Lymphocytenvermehrung im Blute zustande, die fettspaltende 
Wirkung des Blutes wird eine starkere ****), um das dort in groBeren 
Mengen vorhandene Korperfett den anormalen, gesteigerten Anforde- 
rungen entsprechend aufnehmen, fortfiihren und abbauen zu konnen; 
ein im iibrigen schon in der Friedenszeit bekannter klinischer Be- 
fund, daB im Hungerzustande eine Lymphocytose und eine ver- 
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mehrte Fettspaltung des Blutes gefunden wird. Entsprechend der 
Lymphocytenvermehrung im Blute ist bei Kriegsunterernahrten 
vielfach eine Hyperplasie der Lymphdriisen festgestellt worden, ohne 
sonstige Anhaltspunkte fiir diese Veranderungen^'^). Die Tatsache der 
Verschiebung des Blutbildes nach der l3miphati8chen Seite wahrend der 
letzten Jahre des Krieges ist vielfach bestatigt worden, jedooh keine 
der bisherigen Erklarungsversuehe koimte irgendwie befriedigen. 
DaB die Tjrphusschutzimpfung^^^), wie zuerst angenommen wurde, nicht 
als wirkliche Ursache dieser Lymphocytenvermehrung angesehen werden 
darf, geht schon daraus hervor, daO die durch diese bewirkte Stei- 
gerung der Lymphocytenzahl nur verhaltnismaBig kurze Zeit andauert, 
und dafi andererseits die Lymphocytenvermehrung auch bei Personen 
konstatiert wird, die nie dine Typhusschutzimpfung erhalten haben. 
Fiir die weiterhin angeschuldigte Emahrung mit Kohlehydraten als 
Ursache der Lymphocytose fehlt auch nur der geringste Beweis oder 
selbst nur eine Analogie. Wirklich begriindet erscheint lediglich die 
hier gegebene Erklarung, die auf den experimentell bewiesenen 
Beziehungen zwischen Fettsubstanzen und Lymphocytose basiert, 
und auch mit alien sonstigen bei diesen Emahrungsstorungen beob- 
achteten Befnnden vollig im Einklang stebt. 

Wenn man sich ferner die Tatsache vor Augen halt, daB bei 
manchen Formen von Fettsucht das voUige Fehlen von Lipase^*^) be- 
obachtet ist, und daB die Zufuhr von Schilddriisensubstanz, sowie 
das Leptynol eine typische Lymphocytose und gleichzeitig eine Ent- 
fettung des Organismus erzeugt, so drangt sich auch hier unwillkur- 
lich der ursachliche Zusammenhang beider Ersoheinungen auf. 

5. Beziehungen der Lymphocyten zu kdrpereigenen fettigen 

DegeneratioQsprodukten. 

Die Lymphocyten dienen aber nicht bloB dazu, von auBen in den 
Korper eingefuhrtes Fett mit zu resorbieren und zu assimilieren. 
oder fetthaltige bakterielle Antigene abzubauen, oder in Zeiten der 
Not das Beservefett des Korpers zu transportieren, abzuschmelzen 
und fiir den Organismus nutzbar zu machen, sondem es ist eine gewohnliche 
und an den verschiedensten Stellen des Korpers zu machende anato- 
mische Beobachtung, deren biologische Deutung und Bedeutung aber 
bisher nicht erkannt wurde, daB die Lymphocyten und ihre Ab- 
kommlinge iiberall dort auftreten, wo fettige Abbau- und Degene- 
rationsprodukte des Korpers wegzuraumen sind. Es ist bekannt, 
daB fettartige Substanzen^*^*), z. B. Zerfallstoffe des Gehims***), |von 
einkemigen Zellen, die nicht bloB GLia- oder Adventitiazellen sind, auf- 
genommen werden, die dann als sogen. Fettkomchenzellen erscheinen, 
daB bei Fettgewebsnekrose des Pankreas die Einkemigen die Fettsub- 
stanzen in ihren Leib aufnehmen^^'), daB weiterhin die Lecithin- 
komchen^**) z. B. bei Prostatikern nur von den einkemigen Zellen 
phagocytiert werden, daB in der Milchdriise die Fetttropfchen gleich- 
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falls von den Lymphocyten*'*) aufgenommen und den Lymphdriisen 
zugefiihrt werden usw. Interessant ist in diesem Zusammenhange auch 
die Tatsache, daB die phosphorhaltigen Zellkerne, die weder von dem 
proteolylisehen Ferment der polynuclearen Leukoo3rten, noch von dem 
eiweiBspaltenden Magensaf t angegriffen werden^^^), von den einkernigen 
weiBen Biutkorperchen verdaut werden, wahrscheinlich, weil die Kern- 
substanzen chemisch den Leeithinen nahestehen, und nicht durch 
Proteolyse, sondem nnr durch Lipolyse abgebaut werden konnen. AuBer 
den oben angefiihrten Beispielen von Weg8oha£fung fettiger Abfall- 
substanzen durch die Lymphocyten ist es ein regeimaBiger Befund, daB 
z. B. bei der akuten Leberatrophie in der Umgebung degenerierter Leber- 
zellen Rundzellenhaufen vorhanden sind, ebenso finden sich Anhaufungen 
von Lymphocyten und Plasmazellen bei Lebercirrhose; alle ezperimentellen 
Eingriffe ferner, die Nekrosen des Lebergewebes erzeugen, rufen lympho- 
cytare Infiltrationen hervor. Solche Lymphocytenansammlungen werden 
auch in fettigen Degenerationsherden anderer Organe, des Herzens**^), 
der Niere usw. gefunden. Auch in den atheromatosen lipoiden Herden 
der GefaBwandungen stellt man das Vorhandensein von Lymphocyten- 
anhaufungen fest. 

Wir haben bereits oben die bekannte Tatsache erwahnt, daB bei 
Erkrankungen des Gehirns haufig die sogen. Fettkomchenkugeln ge- 
funden werden; diese phagocytaren einkernigen Zellen werden iiber- 
haupt bei Affektionen des Gehirns und Riickenmarks, die mit Zerfall 
der lipoidreichen Nervensubstanz einhergehen, z. B. besonders deutlich 
in frischen Krankheitsherden von multipler Sklerose*^'), haufig kon- 
statiert. Aus demselben Grunde findet man auch bei der sekundaren 
Degeneration peripherer Nerven starken Fettschwund^**) und einkemige 
phagocytare Zellen, die mit Triimmern des Nervenmarks beladen sind. 
Bei nerven- und geisteskranken Kriegsteilnehmem ist ebenfalls eine 
starke Lymphocytose, oft mit Mononucleose vergesellschaftet, gefunden 
worden, ebenso bei Hirnverletzten^**), wobei von den Autoren aus- 
driicklich hervorgehoben wird, daB die Emahrung hierbei keine ursach- 
liche Rolle gespielt haben konne, da Soldaten unter den gleichen Ernah- 
rungsverhaltnissen, die aber nicht nervenkrank waren, diese Lympho- 
cytenvermehrung nicht zeigten. Auf den Fettschwund der Nerven ist 
besonders aufmerksam gemacht worden'^^). 

In dasselbe oder ein jedenfalls nahe verwandtes Gebiet sind die 
Beobachtungen einzureihen, die beziiglich des Lecithinstoffwechsels bei 
der Tabes und der progressiven Paralyse gemacht wurden^**). Beide 
sind Nervenerkrankungen, die mit einem erhohten Zerfall von Lecithin 
einhergehen; dieser erhohte Lecithinzerfall im Gehirn bzw. Biicken- 
mark, auch im Knochenmark, bewirkt eine wesentliche Erhohung des 
Lecithinspiegels im Blutserum. Es ist nun wohl moglich, daB ein Teil 
der bei der Tabes und Paralyse beobachteten Lymphocytose 
auBer durch das syphilitische lipoide Virus reaktiv auch durch die 
lipoiden Zerfallsprodukte des erkrankten Organismus selbst 
foedingt ist. 
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Wenn wir auf Grund der vielen obeu erwahnten Befunde ver- 
suchen, unsere Deutung der Lymphocytose auf ein verwandtes Gebiet 
zu iibertragen, das noch den Gegenstand einfaergehender Untersuchungen 
bilden soil, so ergeben sich ZusammenhaDge, die weite Ausblicke er- 
ofiPnen auf Krankheitsbilder, die vollig im Dunkeln lagen; sie gestatten 
uns eine Einsicht in groBe Gruppen von Krankheitszustanden, die bis- 
her ganzlich unerforscht warOi, und jeder biologischen Erklarung 
unzuganglich schienen. Es ist namlich auffallenderweise bei Neuro- 
tikern, bei Personen mit neurastbenischer Konstitution gleichfalls von 
verschiedenen Seiten eine deutliche Verm eh rung der Lymphocyten^**) 
festgestellt worden, die, nach den Krankheitsberiehten zu urteilen, bei 
dem groBten Teile der Falle wenigstens, nicht auf Ernahrungsstorungen 
zuriickzufuhren war. Ich mochte mich der Auffassung zuneigen, die 
ich allerdings heute mit zwingenden Beweisen noch nicht belegen kann, 
dai3 diefe bei Leuten mit sogen. f unktionellen Nervenerkrankungen 
feststellbare Vermehrung der Lymphocyten auf folgende Weise zu- 
stande kommt. Nach den VorsttUungen, die wir uns auch von den 
sogen. funktionellen Neurosen machen miissen, handelt es sich hier 
um Kranke, deren Nervensystem aus irgendeinem Grunde ein fehr reiz- 
bares und labiles ist, deren Fettstoff umsatz vermutlich nicht blofi ein 
vermehrter, sondern auch ein abnormer, deren Energieverbrauch, 
wie auch ta/tsachlich festgestellt wurde^***), ein gesteigerter ist, und 
wo infolgedessen ein krankhaft erhohter, wenn auch nur molekularer 
Zerfall der lipoidhaltigen Nerveasubstanz stattfindet, der mit 
unseren gewohnlichen Untersuchungsmethoden vielleicht gar nicht nach- 
weisbar ist. Dieee vermehrten Zerf allsprodukte werden in die Ge- 
webe und in das Blut abgeladen, wo sie nunmehr von den lipo- 
iytischen Lymphocyten, die als ein feines biologisches Reagens 
auftreten, weggeschafft und abgebaut werden. Es braucht wohl nicht 
besonders betont zu \ierden, daO es nicht notwendig ist, daB das 
Fett in den lymphocytaren Elementen als Tropfchen morpho- 
logisch sichtbar und mikroskopisch immer nachweisbar ist, da8 
sogenannte Fettkomchenzellen auftreten, sondern es kann das Fett 
in gelostem oder kolloidalem Zustande sich im Protoplacma be- 
finden. Chemisch kann Fett vielfach dort oft noch in groBeren 
Mengen nachgewiesen werden, wo morphologisch nichts zu 
sehen ist. 

An Tatsachenmaterial, das neben dem bereits angefiihrten mit 
unserer Auffassung in Analogie gebracht werden kann, sind die Befunde 
zu nennen, daB z. B. bei der Dementia praecox^^'), die atich als eine 
nur funktionelle Geisteskrankheit aufgefaBt wurde, erstens eine be- 
trachtliche Vermehrung der Lymphocyten und groBen Mononuclearen 
gefunden wird, und daB femer in diesen einkernigen Zellen eingeschlossene 
Abbauprodukte fettigen Charakters, hochstwahrscheinlich vom Zentral- 
nervensystem herriihrend, festgestellt werden. Wenn auch unser Er- 
klarungsversuch noch keinen Anspiuch auf.exakte Begriindung erheben 
kaim, so ermoglicht er doch ein annehmbares Verstandnis von Vor- 



Die LymphocytoBe, ihie experiment. Begrundang nnd bio]op.-klin. Bedeutung. 121 

gangen, fiir die eine auch nur einigermaOen plausible Deutung bisher 
nicht gegeben werden konnte. 

Auch im Schlaf soil eine Vermehrung der Lymphoc3rten gofunden 
werden, was moglicherweise ebenfails mit gesteigerten Abraumarbeiten 
lipoider Substanzen im Zusammenhang steht. 

Von vielen Autoren wird angegeben, daB es eine postinfek- 
tiose und posttoxjsche Lymphocytose gibt, deren Sinn und Be- 
deutung bisher unverstandlich und unerklarlich war. Die Annahme 
erscheint nicht gewagt, und ist imstande, auch diese Erscheinung bio- 
logisch verstandlicher zu machen, daB die Lymphocytose neben viel- 
leicht noch anderen Momentcn hier auf zweierlei Ursachen zuriickzu- 
fiihren sei, die mit den vorhin besprochenen Beobachtungen im Zu- 
sammenhang stehen. Erstens ist bei langer dauemden konsumierenden 
Infektionskrankheiten die Nahrungsaufnahme von seiten des Kranken 
meist eine ganz ungeniigende, und infolgedessen muB auch hier das 
eigene Korperfett angegriffen und z. T. verbraucht werden, was 
sich einerseits durch die fast stets eintretende Ab mage rung derartiger 
Kranker auBert, und andererseits, ahnlich wie beim Zubtandekommen 
der Kriegslymphocytose, auch hier zu einer Vermehrung der. ein- 
kernigen weiBen Blutkorperchen fiihren muB. Zweitens ist es ein 
beka miter pathologisch-anatomischer Befund, daB nach langer . anhal- 
tenden Infektions-. und Intoxikationskrankheiten ein fettiger Zerfall 
von Gewebselementen in den infizierten Organen eintritt, und ea ist 
sehr wohl, in Analogic mit den oben besprochenen Befunden, anza- 
nehmen, daB zum Zwecke dcs Abraumens und weiteren Abbaus dieser 
fettigen Abfallprodukte des Korpers die lipolytischen Lympho- 
cyte n in Aktion versetzt werden. Auf diese Weise erscheint die sogen. 
postinfektiose bzw. posttoxische Lymphocytose am natiiriichsten. erklart, 
sie bildet dann einfach ein Analogon zu bekannten pathologisch-ana- 
tomischen Befunden, und die Deutung gewahrt biologisch einen tieferen 
Einblick in das Geschehen der Heilung, der Wiederherstellung normaler 
Zustande nach Beseitigung der eigentlichen Infektion. 

In diesem Zusammenhange betrachtet, ist es nicht unwahrschein- 
lich, daB das Auftreten von Lymphocyten und ihren Abkommlingen 
im Granulationsgewebe nach der sogen. ^Reinigung'^ infizierter 
Wunden, bei der die polymorphkernigen Leukocyten die HauptroUe 
spielen, iiberhaupt bei jeder Wundheilung, ebenfails zum Zwecke des 
Abraumens der durch die Verwundung oder die Infektion anatomisch 
feststellbaren fettig degenerierten Gewebstriimmer erfolgt. 

Die pathologisch-anatomischen Befunde, daB die lipoid en roten 
Blutkorperchen bzw. deren Triimmer gerade in einkernigen 
weiBen Zellen angetroffen, in den Lymphdriisen und besonders in der 
Milz eingeschmolzen werden, entsprechen vdllig den experimentell festge- 
stellten Tatsachen und ihrer von uns gegebenen Deutung. Bei manchen 
Krankheiten mit gesteigerter Hamolyse kann daher Milzexstirpation 
angeblich heilsam wirken. Die, wenn auch durchaus nicht immer ein- 
heitlich zu deutenden Beziehungen zwischen Hamolyse und Lipolyse 
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aafiem sich ferner darin, daB das Blutserum an gewissen Infektionen 
Leidender nicht bloO starker hamolytisoh, sondern auch starker lipo- 
lytisch^^^) ist als das normale, und daO bestimmte entzundliche Ex- 
sudate sowohl hamolytisch als auch lipolytisch starker wirken als 
Transsudate ^^•). 

Auf die die Hamolyse und Lipolyse vermittelnde Rolle der 
Lymphocyten deuten auBer unseren experimentellen Feststellungen 
z. B. auch folgende Befunde hin. Es ist konstatiett worden, daB das 
Serum Basedowkranker, deren Blut bekanntlich sehr lymphooyten- 
reich ist, auflosend wirkt auf das Blut Qesunder^^); ebenso ist das 
Blutserum Malariakr anker, das sehr viel einkernige Zellen enthalt, 
aggiutinierend und hamolytisch fur die roten Blutkorperchen gesun- 
der Menschen^'^). Das Blut von Syphiliskranken, das Lymphocyten- 
vermehrung aufweist, hat ein vermehrtes Fettspaltungsvermogen und 
wirkt hamolytisch auf gesundes Blut; in der Cerebrospinalfiiissigkeit 
von Paralytikem, die viel Lymphocyten enthalt, ist ein erhohtes Fett- 
spaltungsvermogen und ein Hamolysin fUr Hammelblutkorperohen kon- 
statiert worden*'*). 

Bel vielen, mit Lymphocytenvermehrung einhergehenden 
Krankheiten wird ein gesteigerter Zerfall von roten Blutkorperchen 
beobachtet. Stark ausgesprochen ist dieses Verhalten bei der hamoly- 
tischen Anamie, dessen Blutbild auch Ahnlichkeit mit dem bei akuter 
lymphatischer Leukamie hat. Die Erythrocytenzahl pflegt hier mit 
dem Sinken der einkernigen weiBen Blutkorperchen zu steigen. In die 
Beihe der Lysin- bzw. Autolysinbildung gehort auch die paroxysmale 
Hamoglobinurie. Hochstwahrschelnlich wirkt als ursachliches, die 
Krankheit auslosendes Moment ein spezifisches Virus, manchmal die 
SyphiliS) aber es ist doch nicht ausgeschlossen, daB die Lymphocyten- 
lipase auch hier bei der Losung der durch das Krankheitsgift in ihrer 
Struktur labil gewordenen, in ihrer Resistenz geschwachten roten Blut- 
kdrperchen, insbesondere bei niedrigen Temperaturen, eine Rolle spielt, 
da wir ja wlssen, daB die Lymphocyten ein Amboceptor ahn- 
liches Zymogen absondern, das zusammen mit dem Komplement 
das voU wirksame Hamolysin bildet. Die Tatsache, daB bei dieser 
Erkrankung im Anfall ein Lymphocytensturz^^^) gefunden wird 
wiirde es jedenfalls ^rklarlich machen, daB die hierbei freigewordene 
Lipase auch die eigenen Erythrocytenhiillen zu losen imstande 
sei; von verschiedenen Autoren ist ja bei der Hamoglobinurie ein 
Hamolysin nachgewiesen worden; auch die Rolle der Milz hierbei ist 
nunmehr verstandlich geworden. Wir haben gesehen, daB die Lympho- 
cyten, die lymphocytenreichen Exsudate und die Bildungsstatten der 
Lymphocyten, Milz und Lymphdriisen, imstande sind, rote Blutkorperchen 
zu losen. Aus dlesem Grdnde erklart sich nicht bloB die Tatsache, daB 
die Erythrocyten nur von den einkernigen weiBen Blutzellen auf- 
genommen, in der Milz und den Lymphdriisen eingeschmolzen***) wer- 
den, sondern auch die auffallende Erscheinung, daB gerade bei solchen £r- 
krankungen, die mit einer bedeutenden Lymphocytose einhergehen, sich 
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sehr bald eine merkliche Anamie entwiokelt, und daB bemerkenswerter- 
weise Iso- und Autolysinbildung'*^) ebenfalls gerade bei denjenigen 
Krankheiten beobachtet wird, die mit einer Vermehrung der Lympho- 
cyten einhergehen, bei Lues, Typhus abdominalis, pernizioser Anamie, 
Easedowscher Krankheit usw. Am markantesten tritt die Erscheinung 
der ausgesprochenen Anamie bei der lymphatischen Leukamie auf. 
Diese Patienten sehen sehr blaO aus, oft im Gegeasatz zu den an 
myeloider Lieukamie Erkrankten. 

Durch besondere Untersuchungen ware festzustellen, ob z. B. die 
gallertartigen Veranderungen an dem Fettmark der Knochen bei gewissen 
Krankheitszustanden auBer durch das die Krankheit bedingende Gift 
noch duroh andere, etwa lymphocytare, lipolytische Einfliisse verursacht 
werden. Es ist jedenfalls auffallend, daB die genannten Umwandlungen 
des Fettmarks besonders bei solohen Erkrankungen beobachtet werden, 
die mit einer starken Vermehrung der Lymphocyten einhergehen, so 
bei vorgeschrittener Tuberkulose, bei pernizioser Anamie. bei manchen 
Formen der S3^hilis, und besonders ausgesprochen bei lymphatisoher 
Leukamie; bier schwindet das Fettmark und nimmt eine dem Lymph- 
driisengewebe ahnliche Beschaffenheit an. In der Tat findet man auch 
bei der lymphatischen Leukamie in dem Fettmark der Rohrenknochen 
groBere oder kleinere Lymphocytenhaufen eingelagert, die wahrscheinlich 
die Umwandlung des Fettes verursachen. DaB das Fett des Knochen- 
marks durch lymphocytenhaltigeB Material gespalten wird, babe ich ex- 
perimentell nachweisen konnen. 

6. Versehiedene Entstehang und Bedeutung der Serumlipase. 

Wenn wir durch unsere Untersuchungen zu dem Ergebnis kamen, daB 
gesetzmaBige Beziehungen und Zusammenhange z wischen Lymphocytose 
und Fettspaltung bestehen, so ist immer nur diejenige Lymphocytose 
und Lipase gemeint, die alsReaktionauf einlipoidesAntigenzustande 
kommt. Man darf also nicht allgemein von einem Zusammenhang 
zwischen Lipase im Blut iiberhaupt und Lymphocytose reden. Denn 
es ist moglich, daB die Lipase im Blute noch andere Quellen hat als lympho- 
cytare, und daB auch bei solchen Krankheiten Lymphocytose beobachtet 
wird, liber deren Bedeutung wir zur Zeit nichts wissen, weil wir die 
chemische Konstitution des Krankheitserregers nicht kennen, oder weil mog- 
licherweise die Lymphocjrten auBer der lipolytischen noch andere Funktio- 
nen haben. Es ist aus diesem Grunde notwendig, auf die verschiedenartige 
Bewertimg und Deutung des Fettspaltungsvermogens des Blutserums einer- 
seits und der Blutlymphocytose andererseits etwas naher einzugehen, und 
ihre gegenseitigen Beziehungen klarzulegen, um MiBverstandnissen oder 
Trugschlussen vorzubeugen. Wir haben gesehen, daB die reaktive Ver- 
mehrung funktionstiichtiger Lymphocyten, die ihre Lipase nicht bloB 
in ihrem Zellkorper behalten, sondem in die Umgebung absondern, eine 
Erhohung der lipolytischen Kraft des Serums gegeniiber den be- 
treffenden, als Antigen wirkenden Fettsubstanzen zur Folge hat. 
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Damit ist aber weder gesagt, dafi der Befund einer Lipase im Blute 
durchaus das Vorhandensein vieler Lymphocy ten zur Voraussetzung haben 
muB, noch daB die Lymphocyten jedes beliebige Fett ebenso stark 
spalten, wie dasjenige, auf das ihre Lipase spezifiseh oder annahemd 
spezifiseh eingestellt ist. Die Annahme ware also grundsatzlich falsch, 
dafi der Lipasegehalt des Blutserums etwa parallel gehen miisse 
mit dem Lymphocy tengehalt des Blutes; wanim das falsch ware, 
woUen wir des naheren auseinandersetzen. 

Wenn z. B. im Serum eines septisch Kranken, bei dem Streptokokken 
im Blute kreisen, eine Lipase gefunden wird^'^), and bei einem Lue- 
tiker das FettspaJtungsvermogen des Blutes erhoht ist, so bedeutet dieser 
an sich gleiche Befund doch etwas voneinander Grundverschiedenes. 
Im ersteren Falle wirken die hamolytischen Krankheitserreger gleich- 
zeitig ]ipolytisch, und die erhohte Lipolyse des Serums zeigt nur das 
Uberschwemmtsein des Blutes mit fettspaltenden, hamolytischen Anti- 
genen an, wahrend im letzteren Falle die Lipolyse als eine durch das 
lymphatische Gewebe bedingte Eeaktionserscheinung, eine Antikorper- 
bildung gegeniiber dem lipoidhaltigen Krankheitserreger aufzufassen ist. 
Der Nachweis der Lipase im Blute wird also in beiden Fallen moglich 
sein, diese hat aber beide Male einen ganz verschiedenen Ursprung und 
eine ganz verschiedene Bedeutung in klinischer Beziehung. Die Lipase 
bei der Lues ist durch die Lymphocytose usw. bedingt, und ist hier 
als Beaktionserscheinung des Korpers anzusehen, um die lipoiden 
Krankheitserreger abzubauen, wahrend im anderen Falle die Lipase von 
den Krankheitserregem selbst herriihrt und als Gift wirkt. Daher findet 
man trotz Lipase im Blut von Streptokokkenkranken keine Lympho- 
cytose. Man darf also nicht den Schlufi Ziehen, dafi die Serumlipase 
nicht von den Lymphoc3i)en herriihren kann, weil sie auch z. B. bei 
Sepsis gefunden wird, die mit einer polynuclearen Leukocytose einher- 
geht. In dem einen Falle ist eben das Antigen lipolytisch, und ruft 
natiirlich keine reaktive Lymphocytose hervor, im anderen Falle ist 
es der durch das lymphatische Gewebe reprasentierte Antikorper, der 
lipolytisch wirkt, erzeugt durch ein lipoides Antigen. Dort ist die 
Lipase als Ursache der Erkrankung aufzufassen, hier als ein Heil- 
bestreben. Es gibt eine grofie Beihe von Krankheitserregem tierischen, 
pflanzlichen und bakteriellen Ursprungs, die hamol3i}isch und gleichzeitig 
lipolytisch wirken ^^^), die also selbst eine Lipase in ihrem Krankheits- 
stoff enthalten, ohne natiirlich mit Lymphocytose einherzugehen. Diese 
Krankheitsgruppen miissen selbstverstandlich bei der Deutung und Be- 
wertung der Lipase im Blute, die abhangig ist von einer Lymphocytose, 
von vomherein ausscheiden. 

Von wesentlicher Bedeutung fiir die Beurteilung dieser Frage ist 
femer unsere Feststellung, dafi die Lymphocytenlipase sich gegeniiber 
dem jeweiligen lipoiden Antigen spezifisch, oder nahezu spezifisch 
einstellt, und. dafi die Starke -dieser spezifischen Lipase keineswegs ge- 
messen werden darf an der Spaltung eines beliebigen andereartigen Fettes; 
einen wirklichen Gradmesser kann nur das homologe Lipoid abgeben. 
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Es kaim daher unter Umstanden das nur auf ein bestimmtes Lipoid 
eingestellte lipolytische Lymphocytenferment bei der Pnifung mit einer 
anderen, fremdartigen Fettsubstanz sich dem Nachweise vollstandig entr 
Ziehen, iiberhaupt nicht, oder nur ganz wenig vorhanden zu sein scheinen. 
Es konnte von mir namlich fchon friiher festgestellt werden, daB naoh 
intrapleuralen bzw. intraperitonealen Injektlonen von Olen in den fast 
ausschlieBlich lymphocytenhaltigen Exsudaten friiher und starker Lipase 
nachweisbar ist als im Serum, und dafi nach mehrfacher Vorbehandlimg 
sowohl das l3nnphocytenreiohe Exsudat, wie auch die Bildungsstatten der 
Lymphocyten, die Lymphdriisen und die Milz, manchmal, aber nicht 
immer, auch das Serum, an lipolytischem Vermogen zunehmen; aber ich 
habe ausdriicklich damals schon hervorgehoben, daB dieses lipolytische^ 
Vermogen sich starker erweist gegeniiber dem Fette, mit dem vor- 
behandelt war, als einem andersartigen, daB, wenn auch nicht eine 
absolut spezifische Einstellung der Lymphocytenlipase gegeniiber dem 
homologen Fette stattgef unden hat, so doch andere Fette in meist nur 
viel geringerem Qrade gespalten werden^^^). Das gleiche Grundgesetz der 
spezifischen Einstellung des lipolytischen Lymphocytenfer- 
mentes gegeniiber dem jeweiligen Lipoid habe ich in noch viel aus- 
gepragterem und augenfalligerem Grade bei meinen Untersuchungen iiber 
Hamagglutination und Hamolyse bestatigen konnen. Die spezifische 
Einstellung der Lipase auf das lipoide Antigen entsteht bei der Hamagglu- 
tination und Hamolyse, in analoger Weise auch bei anderen Immimitats- 
prozessen dadurch, daB infolge der Vorbehandlung die Lymphocytenlipase 
allmahlich daran gewohnt wird, ein gerade gegen dieses Lipoid gerichtetes 
Ferment zu produzieren, eine Erscheinung, die auch bei anderen ferment- 
sezernierenden Zellen beobachtet wird. Man kann, wie wir gesehen 
haben, nicht bloB innerhalb des Tierkorpers, sondeni auch auf dem 
Objekttrager beim Vermischen des lymphooytenreichen Bauchhohlen- 
exsudates des vorbehandelten Tieres mit den homologen roten Blut- 
korperchen die einzelnen Phasen der Hamagglutination und Hamolyse, 
das Verklumpen zu einer formlosen Masse, das Schmelzen und schlieBlich 
die vollstandige Losung der roten Blutkorperchen imter dem EinfluB der 
spezifisch lipolytischen Lymphocyten systematisch verfolgen. Dagegen 
werden andersartige roteBlutkorperchen, als die zur Vorbehandlung 
benutzten, von diesen se lb en Lymphocyten ganz oder fast ganz un- 
beeinfluBt gelassen, sie liegen gleichmaBig vermischt nebeneinander. 
Es ist daher nicht wunderbar, muB aber fiir die vorliegende Betrach- 
tung als wesentlioh hervorgehoben werden, daB zwar das hamolytische 
und lipoljrtische Vermogen sowohl in den Exsudaten, als auch in den 
Bildungsstatten der Lymphocyten, in den Lymphdriisen und in der 
Milz, femer auch oft im Serum infolge mehrfacher Vorbehandlung zu- 
nimmt, daB aber, worauf ausdriicklioh aufmerksam gemacht sei, bei 
der Messung des lipolytischen Vermogens gegeniiber andersartigen Fetten 
erstens kein Parallelgehen von Hamolyse und Lipolyse festzustellen ist, 
und daB zweitens die Lipolyse gegeniiber verschiedenartigen Fetten 
ganz verschieden stark ist. Wenn man auch weiB, daB Hamolyse 
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und Lipolyae ihrem Wesen nach sebr nahe yerwaadte chemische Pro- 
zesse sind, so kann, wie wir gesehen haben, deswegen ein Semm zwar 
stark hamolytisch gegenuber den homologen Er3rthrocyten sein, braucht 
aber andersartigen Lipoiden, als den der betr. Erythrocytenart gegen- 
uber ebenso wenig lipolytisch zu sein, wie hamolytisch gegen fremd- 
artige rote Blutkorperohen, weil eben die Lipase, der Ambozeptor, hier 
nur auf ein bestimmtes Lipoid eingestellt ist, und nur von diesem 
Lipoid auch vollig absorbiert wird, wahrend sie andere Lipoide oder Fette 
gar nicht oder nur sehr wenig spaltet. Ebensowenig, wie man sagen 
darf, ein Serum, das speziell auf Hammelblutkorperchen eingestellt 
ist, ist nicht hamolytisch, weil es Rinderblutkorperchen nicht lost, 
darf man auch sohlieOen, daO eine Lipase^ die gegen ein bestimmtes 
Fett gerichtet ist, nicht voihanden ist, weil es andersartige Fette 
nicht oder nicht ebenso kraftig spaltet. Wenn die Lymphocytenlipase z. B. 
gegen das Fett der Tuberkelbacillen, oder das Lipoid des Lueserregers oder 
gegen ein anderes Fett eingestellt ist, so ist diese Einstellung zwar nahezu 
spezifisch, aber in Analogic mit ahnlichen biologischen Vorgangen nicht 
absolut spezifisch; es konnen daher, in allerdings viel geringerem Grade, 
auch andere, chemisch verwandte Fette, wie wir friiher schon gesehen 
haben, gespalten werden, aber, und das ist fiir uns wichtig, nicht alle 
Fettarten in gleichem MaBe, und vor allem nicht' parallelgehend mit 
derjenigen Lymphocytenlipase, die gegen ein bestimmtes, chemisch 
andersgeartetes Fett nahezu spezifisch gerichtet ist. Die Lymphocyten 
des tuberkulos infizierten Organismus konnen sehr wohl das Fett der 
Tuberkelbacillen spalten, auf das sie eingestellt sind, sie brauchen aber 
deswegen durchaus nicht parallel hiermit gehend ein anderes pathogenes 
Lipoid oder Tributyrin zu spalten. Gerade mit Hilfe dieser Erkenntnis 
erklaren sich eine groOe Reihe sonst unverstaudlicher biologischer Tat- 
sachen und Befunde auf das einfachste. So wird es uns z. B. einleuch- 
tend, warum die Lymphocyten des Liquor cerebrospinalis der Para - 
lytiker, die nachgewiesenermaBen eine Lipase enthalten. und in denen 
die Quelle der Reagine fiir die WasEermannsche Reaktion gefunden 
wurde, eine positive Wassermannsche Reaktion geben, wahrend in den 
meisten Fallen von tuberkuloser Meningitis der ebenfalls lymphocyten- 
reiche Liquor eine negative Reaktion ergibt, weil eben, wie friiher 
schon erwahnt, im er^eren Falle die Lipase der Lymphocyten auf 
das Lipoid der Luesspirochaten eingestellt ist, wahrend im letzteren 
die Lymphocyten ihr lipolytisches Ferment gegen das Fett der 
Tuberkelbacillen gerichtet haben. 

Hinzu kommen noch eine Reihe weiterer Moglichkeiten, daB einer- 
seits trotz Lymphocytose im Blute manchmal eine Lipase nicht nach- 
weisbar zu sein braucht, und andererseits unter Umstanden eine ge- 
ringere Lymphocytenmenge einen starkeren Lipasegehalt haben kann. 
Wenn z. B. die Lymphocytenlipase z. Zt. der Untersuchung bereits an 
das betrefiPende Lipoid gebunden und von ihm absorbiert ist, so ent- 
zieht sie sich zwar dem Nachweis, ist aber in Wirklichkeit doch vor- 
handen gewesen. Weiterhin braucht unter gewissen Umstanden, und das 
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entsprioht analogen VerhaltnisBen bei den polymorphkemigen Leuko- 
cyten, die Lipase der Lymphocyten, die im Plasma suspendiert sind, 
in diesem, bzw. im Serum nicht nachzuweisen eein, weil sie noch im 
Lymphocytenleibe enthalten ist, sich in die umgebende Fliiseigkeit noch 
nicht ergossen hat, bzw. erst bei dem Zellzerfall frei und nachweisbar 
wird. 

Es ist femer sehr wohl moglich, dafi, abgesehen von den bisher 
angefiihrten Griinden, auch dann Lymphocytose des Blutes und Lipase- 
gehalt des Serums nicht miteinander parallel gehen, wenn die Lympho- 
cyten nicht funktionstiichtig sind, nicht iiber ein wirksames lipatisches 
Ferment verfiigen. 

Bei meinen Untersuchungen iiber den fermentativen Abbau der 
Tuberkelbacillen im Organismus habe ich als einen sehr wesentlichen 
Unterschied zwischen tuberkulosewiderstandsfahigen und -emp- 
fanglichen Tieren den objektiven Befund festgestellt, daB im 
ersteren Falle die Lymphocyten schnell und in grofier Anzahl auf 
die Einvcrleibung der Tuberkelbacillen reagieren, sie energisch in ihrem 
Zelleibe, spaterhin auch auBerhalb desselben abbauen, also iiber ein 
kraftiges lipolytisches Ferment verfiigen, wahrend im letzteren 
Falle die Lymphocytenreaktion nur eine sehr viel tragere, und ihre 
fermentative Wirkung nur eine viel geringergradige ist. Mit 
diesen Befunden stimmt auch die bekannte Tatsache tiberein, daB 
widerstandslose, kachektische Personen nur ein sehr geringes Fett- 
spaltungsvermogen des Blutes besitzen. 

DaB aber, abgesehen von den Bildungsorten der Lymphocyten, 
diese selbst die Produktionsstellen der Blutlipase sind, geht auBer 
unseren experimentellen Befunden auch daraus hervor, daB Mich ae lis 
und Rona^^') gefunden haben, daB bei den meisten Tierarten die fett- 
spaltende y,Wirksamkeit des Blutes die des Serums um das Mehrfache 
iibertrifft". Diese Tatsache spricht deutlich dafiir, daB die Quelle der 
Lipase auBerhalb des Serums, aber innerhalb des Blutes ist, und hier 
habe ich in den Lymphocyten das lipolytische Ferment nach- 
gewiesen, das sich sekundar in das Serum ergieBt und dieses zum 
Trager der Lipase macht. In den anderen Elementen des Blutes, die 
noch in Frage kommen konnten, ist eine Lipase nicht vorhanden bzw. 
nicht gefunden. 

7. Diagnostische Bedeutung der Lymphocytose. 

Wir haben an verschiedenen Stellen unserer Ausfiihrungen Ver- 
anlassung gehabt, auf die diagnostische Bedeutung der Lympho- 
cytose hinzuweisen^ und mochten hier allgemein und an einzelnen Bei- 
spielen etwas naher auf diese eingehen. 

Wenn wir uns vor Augen halten, daB die Lymphocytose eine 
gesetzmaBige Abwehrreaktion des Organismus gegen schadigende 
Stoffe fettartigen Charakters iiberhaupt darstellt, seien diese be- 
lebter oder unbelebter Natur, von auBen her in den Korper ge- 
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langt, Oder durch Zerfallsprodukte des eigenen Korpers ent- 
standen, und daB diese Lymphocytose sowohl eine rein lokale. in den 
verschiedensten Geweben und Organen sich entwickelnde, als auch der 
Ausdi'uck einer allgemeinen Reaktion des gesamten lymphatischen 
Apparates ist, die sich durch eine Vermehrung der lymphocytaren 
Elemente im Blute kundgibt, so werden wir zu der Auffassung ge- 
langen miissen, die durch die klinische Erfahrung auch bestatigt wird, 
dafi die Lymphocytose an sich diagnostisch weder spezifisch, 
noch auch nur charakteristisch und typisch ist ausschUeOlich 
fiir eine einzelne, bestimmte Krankheit, sondem nur bezeich- 
nend, pathognomonisch fiir eine groBe Krankheitsgruppe, deren 
gemeinsames Merkmal, soweit unsere biologischen Kenntnisse bisher 
reichen, es ist, daB ihre Erreger lipoidartiger Natur sind. Diese 
konnen, wie gesagt, als lipoide oder fetthaltigelnfektionserreger ver- 
schiedenartigster Konstitution von auBen her in den Korper hinein- 
gelangt sein, die dann durch die lipolytischen Lymphocyten geschadigt, 
abgebaut werden, die Ursache ihres Auftretens kann aber auch in f ett- 
artigen Zerfallsstoffen, in korperfremd gewordenen und als Reize 
wirkenden Degenerationsprodukten des eigenen Organismus liegen, die 
ebenfalls durch die Lymphocyten aufgenommen, fortgeschafft und 
weiter gespalten werden. Hinzu kommt die Moglichkeit, daB die Lympho- 
cyten auBer der lipolytischen noch andere, bisher unbekannte Funk- 
tionen haben konnten. Diff erentialdiagnostisch bedeutungsvoU kann 
dagegen die Lymphocytose gemeinsam mit anderen Symptomen sein, 
und kann vor allem die Erkennung und Unterscheidung der spezi- 
fisch eingestellten Lymphocyten werden, worauf wir weiter unten 
etwas naher eingehen werden. Die Liquorlymphocyten z. B. geben, 
worauf wir bereits mehrfach hingewiesen haben, bei der Paralyse 
eine positive Wassermannsche Reaktion, weil sie auf das luetische 
Lipoid eingestellt sind, bei tuberkuloser Meningitis aber nicht, 
weil sie hier gegen das Fett der Tuberkelbacillen gerichtet sind. 
Die spezif ische Wirksamkeit der Lymphocyten gegen bestimmte lipoide 
Antigene besteht aber nicht von vomherein, sondem bildet sich erst 
im Organismus im Laufe der Infektion und der reaktiven Einstellung 
der Lymphoc3rtenlipase heraus. Dieses allgemeine Gesetz konnten 
wir besonders aus dem Verhalten der Lymphocyten den lipoiden roten 
Blutkorperchen und den Tuberkelbacillen gegeniiber erschlieBen. Die 
Lymphocyten haben urspriinglich infolge ihres lipolytischen Vermogens 
nur die Fahigkeit, fettartige Substanzen uberhaupt zu verdauen, die 
spezielle Wirksamkeit bestimmten Lipoiden gegeniiber gewinnen sie 
«rst infolge allmahlicher Gewohnung, infolge spezifischer Einstellung 
ihrer ambozeptorartigen Lipase auf das betr. Lipoid. 

Wenn auch die Lymphocytose allein kelneswegs als ein sieheres 
-diagnostisches Merkmal fiir eine einzelne, spezielle Krankheit in An- 
J9pruch genommen werden kann, sondem wenn sie im reaktionsfahigen 
Organismus mehr oder minder iiberall da auftritt, wo es sich um 
«xogene oder endogene fettartige Substanzen handelt. die abgebaut 
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werden soUen, so ist trotzdem die Erkenntnis dieser Tatsache dia- 
gnostisch insofern schon von groOer Bedeutung, als das Vorhanden- 
sein einer erheblichen lokalen oder allgemeinen LympIioc3rto8e dafiir 
spricht, daB hier eine der physiologischen oder pathologischen Zu- 
stande in Betracht 'kommen, die, allgemein gesagt, durch fettartige 
Antigene hervorgerufen sind, und dafl von vornherein eine groBe Gruppe 
von Krankheitszustanden ausscheidet, wo es sich um eine Re- 
sorption rein eiweiBtialtiger Produkte, oder um eine Infektion mit 
Staphylokokken, Streptokokken, Pneumokokken usw. handelt, Infek- 
tionserreger, die mit Sicherheit eine polymorpkkernige Leuko- 
oytose erzeugen. Eine absolute oder aueh nur relative Vermehrung 
der Lymphocyten gegeniiber den Leukocyten schlieBt das Vorhanden- 
sein eines heiBen AbsceEses, eine Infektion mit den gew5hnlichen 
Eitererregern aus. Dagegen haben wir gesehen, daB die Infektions- 
krankheiten, deren Erreger lipoidartig sind, insbesondere z. B. die 
Tuberkulose, die Lues und viele andere, mit einer Vermehrung der 
Lymphocyten einhergehen. 

Das Vorhandensein einer reinen Lymphocytenvermehrung z. B. bei 
der Tuberkulose ist auch noch insofern diagnostisch zu verwerten, als es 
fiir eine unkomplizierte Form spricht, bei weloher der Abwehrapparat 
gegeniiber den Fettsubstanzen des Tuberkelbacillus gut funktionicrt. 
Wenn dagegen bei der Tuberkulose, besonders im Anfang, eine polymorph- 
kemige Leukocytose vorhanden ist, so kann das als ein Zeichen dafiir 
gelten, daB eine Mischinfektion mit anderen Krankheitserregern vorliegt, 
die den urspriinglich nur durch den Tuberkelbacillus hervorgerufenen 
Krankheit«prozeB kompliziert. 

Interessant, wenn auch noch nicht geklart, sind die Beziehungen 
zwischen Lymphocytose und Lipolyse beim Typhus abdominalis. 
Es ist bekannt, daB in einem bestimmten Stadium des Unterleibstyphus 
eine ausgesprochene Lymphocytenvermehrung vorhanden***) ist, 
und daB das Fettspaltungsvermogen um diese Zeit erhoht gefunden 
wird**^). Diese Tatsachen im Zusammenhange mit der Beobachtung, 
daB Typhusbacillen sich zum Teil in Lecithin auflosen^*'), daB Chloro- 
form die experimentelle Typhusinfektion beseitigt*'^) und daB pepsin- 
verdaute, also ihres EiweiBgehaltes beraubte Typhusbacillen noch eine 
immunisierende Wirkung besitzen und ebenfalls polynucleare Leukopenic 
hervorrufen**®), ferner der Befund, daB zwei Giftstoffe aus den Bacillen- 
leibern**®) isoliert werden konnten, Hiille und Kern**^), daB beim Typhus 
gerade die Milz und die Lymphdriisen^**), also die Ursprungsstatten der 
Lymphocyten, nicht das Knochenmark, die Quelle der polynuclearen 
Leukoc3rten, die Antistoff bildner sind, lassen die Vermutung entstehen. 
daB die Typhusbacillen vielleicht auch einen lipoiden antigenen Be- 
standteil enthalten. Wenn wir ferner in Betracht ziehen, daB nach Typhus - 
schutzimpfung eine ausgesprochene Lymphocytose zustandekommt, 
imd daB die klinische Erfahrung lehrt, daB beim Typhus einerseits 
eine starke Lymphocytenvermehrung als ein prognostisch giinstiges 
Zeichen gelten kann, daB die lipolytische Kraft des Serums bei der 
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Genesung ansteigt, wahrend umgekehrt eiu plotzliches Sinken der 
Lymphocytenzahl eine ungiinstige Vorbedeutung hat, die Lipase- 
abnahme im Serum eine ungQnBtige Prognose stellen lafit**^), so 
drangen sich auch hier unwiUkurlich die Beziehangen zwischen Lym- 
phocytose, reaktiver Fettspaltung und fettartigem Antigen auf. 

DaB eine Ly mphocy ten verm ehrung bei bestehender Leokopenie 
in zweifelhaften FaUen fiir die Diagnose des Unterleibs typhus'^*) 
mit groBer Wahrscheinlichkeit verwertet werden kann, ist bekannt. 
Auch fiir die Differentialdiagnose zwischen Masern und Roteln ist 
die Feststellung des lymphoc3rtaren Blntbildes von Wiohtigkeit, da bei 
Roteln die Lymphocyten vermehrt^**), bei Maseru vermindert sind. Sym- 
pathicotonische und vagotonische Zustande sind gleichfalls durch daa 
lymphocytare Blutbild ^^*) voneinander zu unterscheiden. Bei zweifelhaften 
Hustenanfallen spricht eine vorhandene Lymphocytoses die andere 
Erkrankungen ausschliefien laBt, fur das Bestehen eines Keuoh- 
hustens*^'). Bei Polioencephalitis findet man Lymphocytoses^*) im Gegen- 
satz zur Polyneuritis. DaB eine sehr bedeutende Vermehrung der 
Lymphocyten im Blute, zusammen mit anderen Symptomen, fiir die Dia- 
gnose der lymphatisohen Leukamie^^s) und ihre Unterscheidung von 
ahnlichen Erkrankungen von ausschlaggebender Bedeutung ist, und daB 
aus der morphologischen Gestalt der Lymphocyten Riickschliisse 
auf die verschiedenartigen For men dieser Erkrankung gezogen werden 
konnen, braucht hier nur nochmals angedeutet zu werden. Auch fiir 
die Erkennung der BasedowschenKrankheit^^) und ihrer verschiede- 
nen A bar ten, sowie fiir ihre Unterscheidung von dem einfachen Kropf 
ist das Blutbild von groBer Wichtigkeit, und auf die diagnostische 
und prognostische Bedeutung des Fortbestehens oder Verschwindens 
der Lymphocytose nach erfolgter Operation soil hier wiederholt hin- 
gewiesen werden. 

Unter Umstanden kann das lymphocytare Blutzellbild auch fur 
die Diagnose der larvierten Mai aria ^*^) von grofier Bedeutung sein; man 
kann bei anscheinendem Fehlen von Malariaplasmodien im Blute oft 
aus dem Vorhandensein von Lymphocyten, Ubeigangsformen, und be- 
sonders von groBen Einkemigen erfahrungsgemaB, und mit unserer 
Anschauung iibereinstimmend, den SchluB Ziehen, dafi in einem solchen 
Falle eine voUige Heilung noch nicht eingetreten sei, sondem daB die 
Krankheit noch latent fortbestehe. Die biologische Erklarung dieser 
Erscheinung ist darin zu suchen, daB die lymphocytaren Zellen 
in ihren verschiedenen Entwicklnngsformen und -stadien Reaktions- 
erscheinungen gegen die Krankheit darsteUen, die nur so lange 
im Korper fortbestehen, als der KrankheitsstofiF vorhanden und wirk- 
sam ist, mit seiner Entfernung bzw. Zerstorung aber auch ver- 
schwinden und einem normalen Blutbilde Platz machen. Solange 
also noch starkere Reaktionszeichen im Korper zu finden sind, und 
als solche sind die genannten Zellelemente aufzufassen, darf man be- 
rechtigterweise schlieBen, daB die Krankheitsursache den Korper 
noch nicht verlassen hat. 
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Wenn man die Lymphocytose als eine Beaktionsersohemung, als 
eine AbwehrmaSregel des Organismus gegen chemische Beize lipoiden 
Charakters ansieht, und die Abbau- und Entgiftungsfahigkeit im wesent- 
lichen auf der fettepaltenden Funktion der Lymphocyten beruht, so 
werden manche klinischen Beobachtungen auch bei der perniziosen 
Anamie^^^), bei dieser noch ziemlich dunklen Krankheit, vom biologischen 
Standpunkte aus verstandlicher. Der Befund, der zwar noch nicht all- 
gemein anerkannt ist, aber doch in der Pathologie dieser Krankheit 
eine grofie Bolle zu spielen scheint, daS namlich aus der Schleimhaut 
des Magendarmkanals dieser Kranken eine lipoidartige toxische Sub- 
stanz gewonnen werden kann^**), die Lymphocytose erzeugt, hamo- 
lytisch wirkt und das Bild der perniziosen Anamie hervorruft, laSt 
vermuten, daB die anatomisch festgestellte lymphocytare Infiltration der 
Magenschleimhaut als Beaktion gegen das toxische Lipoid zustande- 
kommt. AuBer den aus Lyinphoc3rten bestehenden Infiltrationen der 
Magendarmschleimhaut findet man hier auch deutlich lipoidhaltige 
Zellen. Die neben der Lymphocytenvermehrung konstatierte Anamie, 
ein im iibrigen auch mit anderen Anamien haufig einhergehender Be- 
fund, sowie die Poikilocytose erklart sich vielleicht auBer der hamoly- 
tischen Wirkung des Krankheitsgiftes selbst, das wahrscheinlich die 
Hauptrolle hierbei spielt, auch aus der das Erythrocytenlipoid losenden 
Fahigkeit der Lymphocyten, von der wir ausf iihrlich gesprochen haben. 
Inwieweit auBerdem die fettige Degeneration verschiedener Organe, die 
bei der perniziosen Anamie beobachtet wird, sekundar eine reaktive 
Lymphocytose hervorruft, bleibe unberiicksichtigt. 

In diesen Beziehungen etwas ahnliche Verhaltnisse, wenn auch 
verschieden durch die Art des Krankheitserregers und die Beaktion des 
Korpers, diirften bei der lymphatischen Leukamie vorliegen. Auch 
hier diirfte es sich moglicherweise um einen lipoidhaltigen Krank- 
heitsstoff handeln, der sekundar eine starke, wenn auch unzureichende 
Beaktion der lymphocytenbereitenden Organe hervorruft. Frank el und 
Much^^^) glauben bei dieser Erkrankung einen Erreger gefunden zu 
haben, der sich farbensch ahnlioh wie der Tuberkelbacillus verhalt, also 
saurefest, d. h. f etthaltig ist. Vermutlich verursacht schon das Krank- 
heitsgift an sich die anatomisch-kiinischen Erscheinungen auch der hoch- 
gradigen Anamie dieser Kranken, allein es ist nicht ausgeschlossen, daB 
auch die reaktive Lymphocytose ibrerseits imstande ist, die durch die 
Krankheitserreger schon labil, weniger resistent gewordenen roten Blut- 
korperchen infolge ihrer lipolytischen Fahigkeit mit zu zerstoren. 

Von wesentlicher diagnostischerBedeutung ist die Vermehrung der 
verschiedenen Arten von weiBen Blutkorperchen auch inentziindlichen 
Exsudaten, und in der Cerebrospinalfliissigkeit, einerseits bei 
eitrigen Prozessen, und andererseits bei tuberkulosen und syphi- 
litischen Erkrankungen des Zentralnervensystems. Bei ersteren wird 
regelmaBig eine polymorphkernige Leukocytenvermehrung gefunden, 
wahrend, unseren Anschauungen entsprechend, bei den beiden letzteren 
gesetzmaBig eine Vermehrung der Lymphocyten konstatiert wird. 

9* 
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Diese Lymphocytenvermehrung an sich bildet aber bisher noch kein 
differentialdiagnostisches Merkmal zwischen Lues und Tuber- 
kulose, Bondem hier miissen zur Sicherung der Diagnose noch and ere 
Faktoren herangezogen werden, so der Nachweis von Tuberkelbacillen 
oder Spirochaten, der allerdings schwer gelingt, der Tierversuch asw., 
Yor aliem aber entscheidet die Wassermannsche Reaktion, die bei der 
progressiven Paralyse positiv, bei der tuberkulosen Meningitis fast 
stets negativ ist, weil eben das Lymphocytenferment jedesmal auf das 
entsprechende lipoide Antigen spezifisch eingestellt ist. Oerade hier ist 
auf Grund unserer neuerworbenen Kenntnisse die Moglichkeit in nicht 
weite Femen geriickt, daB es gelingen konnte, durch verfeinerte und 
besondere Untersuchungsmethoden die Lymphocyten selbst, bzw. ihre 
ohemischen Produkte, teilweise auch ihre morphologische Gestalt als 
diagnostisch sehr wertvolles Material fiir die Unterscheidung yon 
Tuberkulose und Lues zu benutzen. Die Wege, die dahin fUhren, sind 
in ihren wesentlichsten Punkten aus den obigen Darlegungen ersicht- 
lich; bei verschiedenen pathologischen Prozessen ist es auch bereits 
gelungen, spezifische biologische Unterschiede chemischer und zum Teil 
auch morphologischer Art an den Lymphocyten festzustellen, die fiir die 
spezifische Diagnostik zu verwerten waren. Ich habe bereits oben 
erwahnt, daB die Lymphocyten, die nach mehrfacher intraperitonealer 
Vorbehandlung mit roten Hammelblutkorperchen aus den Bauchhohlen- 
exsudaten von weiBen Mausen gewonnen werden, eine ausgesprochene 
Agglutination bzw. Hamolyse von Hammelerythrocyten bewirken, 
dagegen and ere rote Blutkorperchen unbeeinfluBt lassen, weil eben 
die Lymphocyten sich darauf eingesteUt haben, eine bestimmte, nur 
gegen dieses Lipoid gerichtete Lipase zu produzieren und in die Urn* 
gebung abzusondem. Bei einer mit Hammelblutkorperchen vorbehan- 
delten Maus konnen also die Exsudatlymphocyten als Beagens, 
als Ambozeptor auf Hammelblutkorperchen benutzt werden, und neben- 
bei kann man noch aus der morphologischen Gestalt des Kernes der 
lymphocytaren Elemente Ruckschliisse ziehen auf das Funktionsstadium. 
in dem sich die Zellen gerade befinden. Ahnliche Verhaltnisse liegen 
vor bei den lymphocyten reichen Exsudaten von tuberkuloseresistenten 
Tieren, die mit Tuberkelbacillen mehrfach vorbehandelt sind, die sich 
auf das Fett der Tuberkelbacillen eingestellt haben, und letztere 
auch auBerhalb des Korpers ihrer Fetthiille entkleiden. Mit Olivenol, 
Cerolin oder Bienenwachs intraperitoneal vorbehandelte Tiere haben 
auch ein lymphocytenreiches Bauchhohlenexsudat, diese Lymphocyten 
schmelzen bzw. spalten wieder das zur Vorbehandlung benutzte Fett, 
aber kaum oder gar nicht das Tuberkelbacillenfett. 

Da von Wassermann undLange^*^) feststellen konnten, was ich 
vorher auf Grund anderer experimenteller Untersuchungen und biologi- 
schen SchluBfoJgerungen ausgesprochen habe, daB die Quelle der Beak- 
tionskorper fiir die Wassermannsche Reaktion in den Lympho- 
cyten zu suchen ist, und ich weiter nachweisen konnte, daB bei Infek- 
tionen mit Tuberkelbacillen die chemotaktisch angelockten und 
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reaktiv sich ansammelnden Lymphocyten sich hier speziell gegen 
die Fettsubstanzen der Tuberkelbacillen einstellen, daB es, wie gesagt, 
mit lymphocytenhaltigem Material, mit den Exsudaten der Brust- und 
Bauchhohle und dem Lymphdriisenprefisaft von mit Tuberkelbacillen 
vorbehandelten Tieren gelingt, auch auBerhalb des Tierkorpers die Fett- 
hiille der Tuberkelbacillen abzubauen, wahrend andere fettartige 
Substanzen nicht, oder nicht in gleicher Starke geschmolzen werden, 
so muB ee moglich sein, die Einstellung der Lymphocyten einer- 
seits gegen das syphilitische und andererseits gegen das tuberku- 
lose Virus als Beagens auf diese Krankheiten zu benutzen. Die 
Lymphocyten bei der Paralyse miissen aus den oben bereits an- 
gefiihrten Griinden eine andere Lipase, einen anderen spezifisch 
lipatischen Ambozeptor enthalten, als die bei der tuberkulosen 
Meningitis. Auch morphologisch unterscheiden sich die lymphocytaren 
Beaktionszellen im tuberkulosen Granulom in gewisser Hinsicht von 
denen im syphilitischen Granulom insofern, als sie im ersteren Falle 
einen rein lymphocytaren Charakter im iiblichen Sinne haben» wahrend 
sie im letzteren Falle mehr als Plasmazellen erscheinen. Es liegt hier 
also die Wahrscheinlichkeit vor, unter bestimmten Bedingungen, die uns 
beschaftigen, zu einer Untersuchungsmethode zu gelangen, die es ge- 
stattet, eine biologische Unterscheidung der Lymphocyten und 
ihrer Sekrete bei verschiedenen Krankheitszustanden herbei- 
zufiihren, und diese fiir spezielle Krankheiten diagnostisch zu verwerten. 

8. Prognostische Bedeutung der Lymphocytose. 

Die prognostische Bedeutung der Lymphocytose ist neben der 
diagnostischen in vielen Fallen, wenn auch klinisch nicht entscheidend, 
so doch nicht zu unterschatzen. Aus unserer Anschauung, daB die 
Lymphocytose eine gesetzmaBig eintretende, heilsame Beaktion 
des Organismus gegen Kxankheitserreger lipoiden Charakters darstellt, 
ergibt sich eigentlich schon von selbst, daB ihr innerhalb gewisser 
Grenzen ein prognostischer Wert beigemessen werden darf; denn 
wir diirfen im allgemeinen schlieBen, daB der funktionstiichtige, iiber 
wirksame Abwehrapparate, also eine starke Lymphocytose verfiigende 
Korper die Krankheit leichter iiberstehen kann. Allerdings muB zur 
Zeit bei der diagnostischen und prognostischen Beurteilung des Wertes 
der Lymphocytose noch die Kriegslymphocjrtose in Anrechnung ge- 
bracht werden. 

Mit dieser unserer prinzipiellen Auffassung stimmen auch, soweit 
es sich bisher iibersehen laBt, die klimschen Erfahrungen iiberein. 

Infolge der Erkenntnis der Lipolyse z. B. der Tuberkelbacillen 
durch die Lymphocyten hat man in der Tat alien Grund, die bei 
der Tuberkulose beobachtete Lymphocytose, die Umwallung des 
Tuberkels mit Lymphocyten, das Auftreten dieser Zellelemente in 
tuberkulosen Exsudaten und im Sputum als ein natiirliches Ab- 
wehrbestreben des Korpers anzusehen. Durch unsere Untersuchungen 
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erhalt z. B. auch die Orthsche Lehre, daO in der tuberkulos ent- 
ziindeten Lunge die Tuberkelbacillen nicht Leukocyten, sondem „ein- 
kemige groOere Zellen, Lymphocyten, anlocken" ^'"), ihre biologische 
Begrundung und Erklarung, und die Deutung dieser charakteristischen 
Exsudatzellen als wirkliche Lymphocyten ist noch durch den Befund einer 
Lipase in tuberkulosen Exsudaten und im tuberi^ulosen Eiter gestiitzt. 
Wir konnen also mit Sicherheit sagen, daB die reaktive EinschlieBung 
und Umgrenzung des Tuberkels mit Lymphocyten das Besultat der 
chemotaktischen Reizwirkung zwischen dem f etthaltigen Tuber- 
kuloseerreger und den fettspaltenden Lymphocyten ist, und 
gleichzeitig eine heilsame, wenn auch oft unzureichende Reaktion des 
Organismus darstellt. Mit dieser Auffassung stimmen auch die Befunde 
iiberein, daB die Tuberkelbacillen in lymphocytenhaltigem Material, in 
Lymphdhisen, im lymphatischen Gewebe iiberhaupt und in der Milz, also 
in Medien, die ein starkes lipolytisches Vermogen besitzen^®)^*)"-^*), 
ihre Virulenz fast ganz verlieren, daB in lymphocytenreichen tuber- 
kulosen Exsudaten*®) und in tuberkulosen Drdsen Gegenstoffe, Lipasen 
nachgewiesen werden konnten, und daB das Serum Tuberkuloser Ather- 
extrakte der Tuberkelbacillen pracipitiert*^), daB femer der Liquor bei 
tuberkuloser Meningitis, der viel Lymphocyten enthalt, Tuberkelbacillen 
agglutiniert^'^. Wir begreifen jetzt auch die auffallende Erscheinung, 
daB in tuberkulosen Driisen, bei Lupus und in kalten Abscessen, be- 
sonders in Tuberkeln mit groBem Lymphocytenreichtum, sowie in 
lymphocytenreichen Exsudaten nach Ziehl sehr wenig oder gar keine 
Tuberkelbacillen nachweisbar waren, bis es Much gelang, die nach 
Gram farbbare sogenannte granulare Form aufzufinden. Die Tuberkel- 
bacillen, die in lymphocytenhaltigem Material unter der fettlosenden 
Einwirkung der spezifisch eingestellten einkemigen Zellen langere Zeit 
gestanden haben, sind eben infolge des Abschmelzens der Fetthiille 
mit einer ledJglich bestimmte Fettsubstanzen farbenden Methode 
nicht mehr darstellbar^*). Aus den verschiedenen Abbauformen der 
Tuberkelbacillen laBt sich auf das Vorhandensein und die Wirksamkeit 
der entspreohenden chemischen Al^wehrmittel des Korpers schlieBen. 
Z. B. miissen beim Auffinden der Muchschen Formen Fettantikorper 
auf die Tuberkelbacillen eingewirkt haben. Die Muchschen Formen 
werden naturgemaB einerseits gerade dort besonders haufig gefunden, 
wo die Bacillen sich in einer lipolytischen Umgebung befinden, und 
sind andererseits von giinstiger prognostischer Bedeutung*^*), weil sie 
darauf hinweisen, daB bakteriolytische Krafte im Organismus wirksam 
sind. Schon Behring^**) fand, daB in der Milz die Tuberkelbacillen 
in die gramfarbbare Form iibergeftihrt werden. Li diesem Zusammen- 
hang mochte ioh femer darauf hinweisen, daB die Zufiihrung reich- 
licher Pettnahrung, der Lebertran ^**), das Jod*®^), die Stauung**^), 
die Hohenluft^'"), die Sonnenstrahlungi»«), das Finsenlicht**®), 
auch der Pneumothorax^®'), die neben anderen heilsamen Wirkungen 
eine ausgesprochene Lymphocytose erzeugen, erfahrungsgemaB einen 
giinstigen EinfluB auf die Tuberkulose ausiiben. Die heilende Ein- 



Die Lymghocytose, ihre experiment, fiegriindung und biolog.-klin. Bedeutung. 135 

wirkung der kombinierten Behandlung der Oelenktuberkulose mit Bier- 
scher Stauung und innerlicher Joddarreichung, womoglich noch 
vereint mit Sonnenbestrahlung, let von diesem Gesichtspunkte aus 
auch theoretisch setir interessant und verstandlioh. Es ist experimentell 
erviesen, daB Jod Lymphocytose erzeugt, sich in den lymphocytaren Ele- 
menten speichert, und es ist daher wahrscheinlich, daB das Jod bei seiner 
biologiflchen Wirkung zum mindesten nicht allein als solches chemisch in 
Betracht kommt, sondern daB mittelbar auch die lymphocytare Funk- 
tion eine BoUe spielt. Grerade dort, wo die Jod wirkung sich am aus- 
gepragtesten auBert, bei der Lues und der Tuberkulose, ist die Wirk- 
samkeit der Lymphocyten von hervorragender Bedeutung. Die bei der 
Tuberkulose beobachtete Lymphocytose bedeutet eben ein natiir- 
liches Heilbestreben des Organismus. 

Die Krankheitsfalle mit ausgesprochener Lymphocytose^'*), 
starkem Fettspaltungsvermogen des Serums und mit teilweise ab- 
gebauten, geschadigten Tuberkelbacillen, die sich nur nach Much farben, 
oder sich in den spateren Abbaustadien dem sioheren Nachweis iiber- 
haupt entziehen, gestatten daher nach klinischen Erfahrungen, ebenso wie 
nach Kraus auch die Lymphatiker, in nunmehr verstandlicher Weise 
eine giinstige Prognose, wahrend eine verringerte lipolytische 
Kraft des Serums, wie sie z. B. auch in der Schwangerschaft***) be- 
obachtet wird, ein Fortschreiten des tuberkulosen Prozesses be- 
gunstigt. Bei leichten, gutartig verlaufenden Spitzenaffektionen ist 
der Lipasegehalt des Serums und die LymphocytenzaU auffallend 
hoch^®^), dagegen bei den schweren Formen der Phthise hochgradig 
herabgesetzt^^^). In Fallen von Miliartuberkulose, in jungen miliaren 
Knotchen, an welchen Organen es auch sei, sind nur wenig Lympho- 
cyten feststellbar^®*), daher sind gewohnlich viel vollentwickelte, un- 
geschadigte Tuberkelbacillen nachzuweisen, und die Prognose, der Krank- 
heitsverlauf ist viel ungiinstiger als bei den chronischen Tuberku- 
losen mit einem dichten LymphocytenwalP^*), allgemeiner Lympho- 
cytose und daher nur wenigen, zum Teil abgebauten Tuberkelbacillen. 

Wir haben femer gesehen, daB diejenigen Heilmethoden, die 
erfahrungsgemaB auf den Krankheitsverlauf der Tuberkulose giinstig 
einwirken, eine Lymphocyteninfiltration in der Umgebung der 
Krankheitsherde und eine ausgesprochene allgemeine Lymphocytose 
hervorrufen, und, zu einem TeU wenigstens, auf diesem Umwege der 
Steigerung der natiirlichen Abwehrmittel heilsam wirken. Diese thera- 
peutisch giinstige Wirkung der Lymphocytose steht mit den klinischen 
Erfahrungen vollig im Einklang, da eins der ersten Zeichen der ein- 
tretenden Besserung im Verlaufe einer tuberkulosen Erkrankung eine 
Vermehrung der Lymphocy tenzahl ist. Auf der anderen Seite 
kann es nach den Beobachtimgen der Klinik als ein sehr ungiinstiges 
Zeichen gedeutet werden, wenn bei einer vorher mit Lymphocytose 
einhergehenden tuberkulosen Erkrankung plotzlich ein starkes Sinken 
der Lymphocytenzahl eintritt. 

Die wahrend des Krieges eingetretene erschreckende Zunahme der 
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Tuberkuloseerkrankungen erklart sich neben vielen anderen schadigen- 
den Faktoren zu einem Telle dadurch, daO die Widerstandskraft des 
Korpers infolge der schweren Unteremahrung, besonders infolge de& 
fast ganzlichen Mangels an Fett und der fehlenden reaktiven Lympho- 
cytose hochgradig gesunken ist. Wir wissen, daB die Zufiihrung reich- 
licher Fettnahrung ein erhohtes Fettspaltungsvermogen®^*) und 
eine starke Lymphocy tose des Blutes erzeugt, die, wenn auch auf Um- 
wegen, ein Abwehrmittel gegen den TuberkelbaciUus darstellt. Es ist 
eine mehrfach experimentell festgestellte Tatsache, daB von den mit 
Tuberkulose infizierten Tieren, die zu einem Teil unter Kohle- 
hydrat — , zum anderen Teile unter Fettmast standen, bei den 
letzteren der Krankheitsverlauf ein viel milderer, die Antikorper- 
bildung eine viel starkere war, als bei den ersteren^^^). Wenn auf 
der einen Seite ein starker Lipoidgehalt des Blutes die Widerstands- 
kraft des Korpers, wie ich glaube, auf dem Umweg der reaktiven Lym- 
phocytose steigert, so ist es verstandlich, daB der bei den Unterernahrten 
festgestellte, stark verminderte Gehalt des Blutes an Cholesterin und 
Lecithin, abgesehen von der allgemeinen Schwachung des Organismus. 
die Bildung der AbwehrstoflFe beeintrachtigt, eben wegen des Mangels 
der reaktiven Lymphocytose. 

AhnUche Verhaltnisse Hegen bei der vSyphilis vor, und die gleichen 
prinzipiellen Erwagungen sind daher auch auf diese Krankheit zu iiber- 
tragen, mit der MaBgabe, daB in den lokalen Krankheitsherden bei den 
verschiedenen syphilitischen Produkten die Plasmazellen, Abkomm- 
linge der Lymphocyten, meist iiber diese die Oberhand gewinnen, eine 
Folge der Wechselbeziehungen zwischen der spezifischen lipoiden £igenart 
des S3rphilitischen Krankheitserregers und der dadurch bedingten ver- 
anderten Lymphocytenreaktion. 

Auch bei syphilitischen Erkrankungen ist die erhohte Lympho- 
cytose und das gesteigerte Fettspaltungsvermogen des Blutserums 
als ein Zeichen einer, wenn auch oft unzureichenden, aber bemerkens- 
werterweise mit dem Immunitatsgrade haufig parallel gehenden 
Abwehrbestrebung des Korpers zu deuten. In sehr lymphocyten- 
und plasmazellenreichen syphilitischen Infiltraten, besonders in 
Gummiknoten, sind Spirochaten, ebenso wie Tuberkelbacillen in 
lymphocytenreichen Tuberkeln nur schwer nachweisbar, auch 
in den Lymphdriisen werden bei kongenitaler Lues Spirochaten nur 
selten gefunden, weil ihr Lipoid wahrscheinlich durch die Lympho- 
cytenlipase geschadigt und zum Teil zerstort ist; in ihnen, und 
auch bei der sog. Pneumonia alba werden anscheinend die Spiro- 
chaten von den lymphocytaren Elementen aufgenommen und an- 
gegriffen. Wir haben bereits oben gesehen, daB nach Salvarsan- 
behandlung mit dem Heilvorgange die Lymphocytose eineSteige- 
rung erfahrt,daB besonders bei der Riickbildung syphilitischer Prozeese 
eine starke Ansammlung von Lymphocyten und Plasmazellen im 
Krankheitsherde erfolgt, die zweifellos nicht ohne ursachlichen Zusammen- 
hang mit der Antikorperbildung und Heilung stehen. Kommt hier- 
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bei der Lymphocytenvermehrung sohon eine gunstige prognostische, 
weil in gewissem Sinne kurative Bedeutung zu, bo scheint sie auch bei 
der Tabes und Paralyse insof em eine RoUe zu spielen, als erfahrungs- 
gemafi bei energisoher Salvarsanbehandlung gerade in denjenigen Fallen 
Erfolge erzielt wurden, wo eine starke Lymphocytose im Liquor sich fand. 
Auf der anderen Seite nimmt die Lues maligna, die sich bekannt- 
lieh dadurch auszeichnet, daB hier keine oder eine nur sehr mangel- 
hafte Beaktion des lymphatischen Apparates eintritt, meist einen 
iiberaus schweren Verlauf, weil eben der wirksame Korperwiderstand 
ausbleibt. Aus dem Umstande, daB sich bei diesen schweren Krank- 
heitsformen wegen des Mangels der lymphatischen Beaktion keine 
lipolytischen Ambozeptoren g^en das luetische Lipoid gebildet 
haben, erklart sich auch, wie bereits erwahnt, die auffallende Tatsache, 
dafi hier gewohnlich eine negative Wassermannsche Beaktion ge- 
funden wird. Schlagt diese wahrend der Behandlung in eine positive 
Beaktion um, so kann man das erfahrungsgemaB, und auch im Einklang 
mit unserer Anschauung, nach der die Wassermannsche Beaktion auf 
einer spezifischen Lipasenwirkung beruht, als ein giinstiges Zeichen 
ansehen. 

Wir erkennen aus diesen wenigen Beispielen, daB es berechtigt ist, 
die Lymphocytose auch bei der Syphilis als eine heilsame, wenn 
auch allein nicht ausreichende Beaktion anzusehen, und dementsprechend 
die Prognose bei einer starken lymphocytaren Beaktion, bei 
starker Lymphdriisenschwellung giinstiger zu stellen, als bei einer 
schwachen. Im iibrigen sind viele Autoren der Ansicht, daB Queck- 
silber sowohl wie Salvarsan nicht ausschlieBlich rein spirillooid wirken, 
sondem daB sie die Abwehrmittel des Organismus mobil maohen, und 
auch auf diesem Wege heilend wirken. Jedenfalls ist es festgestellt, 
daB sowohl nach Quecksilber- wie nach Salvarsanbehandlung sich starke 
Lymphocyten- und Plasmazelleninfiltrationen um die Krankheitsherde 
bilden, was wir als den Ausdruck einer heilsamen, also prognostisch 
giinstig zu beurteilenden Wirkung der Lymphoc3^n und deren Ab- 
kommlinge, der Plasmazellen, ansehen diirfen. 

Auch beim Unterleibstyphus gestatten, wie wir gesehen haben, 
erfahrungsgemaB die Falle mit starker Lymphocytose und erhohtem 
Fettspaltungsvermogen eine giinstige Voraussage. 

9. Therapeutische Verwertungsmoglichkeit der Lymphocytose. 

Wenn die Lymphocytose als ein wirksames Abwehrmittel 
gegen E^ankheitserreger fettartiger Zusammensetzung anzusehen ist, 
und wenn hier das Vorhandensein einer starken Lymphocytenvermeh- 
rung nach klinischen Erfahrungen eine gunstige Voraussage fiir den 
Krankheitsverlauf gestattet, so miiBte man folgern diirfen, daB die 
Unterstiitzung, Fordernng und Nachahmung, bzw. kiinstliche Er- 
zeugung dieser Lymphocytenvermehrung bei den in Betracht 
kommenden Krankheiten Heilwirkungen zu erzielen imstande ware. 
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Manche klinische Erf ahrungen spreohen auch daf iir. Da wir auf Grund 
unserer experimentellen Untersuchungen eine tiefere Einsioht in die 
feineren Vorgange dieser immunbiologischen Prozesse und der „Eiit* 
ziindung^ iiberhaupt gewonnen haben, so werden wir bei einer evtl. 
therapeutisohen Verwertung derselben, bzw. der natiirlichen, reaktiven 
Lymphocytose davor bewahrt werden, in den Fehler zu verfallen, der 
unserer Ansicht nach bei der wahllosen kiinstlichen Erzeugung einer 
Entziindung mit Leukocytose, z. B. durch Nucleinsaure, oder durch 
die Proteinkorpertherapie bei den versohiedenartigsten Erkran- 
kungen begangen wird; diese kunstliche Leukocytose kann in giinstigen 
Fallen bei den mit Polynuoleose einhergehenden Infektionskrankheiten 
eine gewisse Funktionssteigerung der Reaktionszellen erzielen, ist aber 
nicht imstande, alle, auch yerschiedenartige Krankheitsprozesse biologisch 
eingreifend umzugestalten. Wir glauben nachgewiesen zu haben, dafi die 
lymphocytaren Elemente des Blutes elektiv chemotaktisoh auf Krank- 
heitserreger lipoidenCharakters reagieren, dafi es dagegen zu einer poly- 
morphkernigen Leukocytose kommt als Beaktion auf die wesentlich 
eiweifihaltigen gewohnlichen Eitererreger usw., dafi also, allgemein 
gesprochen, die in Reaktion tretenden Blutzellen und ihre Sekretions- 
produkte abhangig Bind von der chemisohen Zusammensetzung der 
Krankheitserreger, und dafi sie, was besonders wichtig ist, um voll 
wirksam zu sein, sich spezifisch oder nahezu spezifisch auf die Eigen- 
art des Infektionserregers einstellen. Infolgedessen ist es von vom- 
herein verkehrt und aussiohtslos, mit einer Mafinahme, wie der kiinst- 
lichen Erzeugung einer poly morphkernigen Leukocytose durch irgend- 
eine, zu dem betreffenden Infektionserreger in gar keiner Beziehung 
stehenden Substanz bei den verschiedensten Erkrankungen mit den 
chemisch verschiedensten antigenen Eigenschaften und dementsprechend 
auch differentesten natiirlichen Reaktionen tatsachliohe Heilwirkungen 
oder auch nur iiberall eine imspezifische Beeinflussung blofi durch eine 
Polynuoleose erzielen zu wollen. Viel naher kommen wir schon dem 
Ziele, wenn wir z. B. wissen, dafi bei der Tuberkulose und anderen 
Krankheiten mit lipoiden Antigenen die Lymphocytose, und 
nicht die Leukocytose, teilweise wenigstens, einen Heilfaktor dar- 
stellt, aus welchem Grunde sie das ist, worin das Wesen dieser Heil- 
wirkung besteht, wenn wir also hier kiinstlich eine Lymphocytose 
anregen oder wenigstens ihre Tatigkeit steigern. 

Die Tuberkulose ist eine Krankheit, die bekanntlich in recht vielen 
Fallen zur Selbstheilung fiihrt. Es war daher von grofitem Belang, 
das Wesen dieses Naturheilungsprozesses in seinen Einzelheiten 
zu ergriinden. Die Erkenntnis von der Fahigkeit der Lymphocyten, 
die Fettbestandteile der Tuberkelbacillen im Korper aufzulosen, 
hat daher nicht nur wissenschaftliches Interesse, sondem kann 
unter Umstanden auch eine grofie praktische Bedeutung gewinnen, 
wenn es gelingt, jene oft unzureichenden Heilungsvorgange im Organis- 
muszu unterstiitzen, dem widerstandslosen Korper die Waffen des 
wiflerstandskraftigen zu geben. Wenn auch durch die lymphocytaren 
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Elemente allein der Ej'ankheitserreger nicht volikommen unschadlich ge- 
macht wird, so ist hier jedenfalls der natiirliche Weg vorgezeichnet, 
auf dem der reaktionsfahige Organismos wenigstens eine teilweise Zer- 
storung der Krankheitskeime bewirkt. Auf Grund der vorliegenden 
Untersuchungen muB man zu dem Schlusse kommen, daB innerhalb 
des gewiB recht komplizierten Selbstheilungsvorganges gegeniiber dem 
Tuberkelbacillus die lymphocytare Beaktion des Korpers eine sehr 
hervorragehde Rolle spielt. 

Wenn wir auf Grund dieser Erkenntnis als eine bewuBte Heil- 
maBnahme in diesem Falle dem Korper reieblich Fettnahrung zu- 
fiibren, um eine Lymphocytose zu erzeugen, aueh wenn diese noch 
nicht speziell gegen das Tuberkelbacillenfett gerichtet ist, wenn wir 
femer diejenigen Heilfaktoren in Anwendung bringen, von denen wir 
wissen, daB sie gleichfalls eine Lymphocytose erzeugen, die Hohen- 
luft, die Sonnenstrahlen, das Jod usw., so ist hier noch eine nachtrag- 
liche Umstellung, bzw. unspeziiSsche Wirkung der Lymphocytenlipase 
wenigstens im Bereiche der Moglichkeit, wahrend das bei der schablonen- 
maBigen Anwendung leukocytoseerregender Mittel auch bei lipoi- 
den Antigenen ausgesehlossen ist. Wir schalten also auf diese Weise 
von vomherein groBe Krankheitsgruppen als fiir diese Behandlungs- 
methode ungeeignet und zweckwidrig aus. Andererseits miiBten wir, 
selbst wenn Quecksilber und Arsenpraparate, besonders das Salvarsan 
nicht spirillocid bei der Syphilis wirkten, sondern nur die vorhin er- 
wahnten dichten Infiltrationen der Krankheitsherde mit Lymphocyten 
und Plasmazellen verursachten oder verstarkten, diese Mittel als heil- 
kraftig anwenden, weil sie die natiirlichen, bei dieser Erkrankung wirk- 
samen Reaktionsstoffe im Krankheitsherde konzentrieren. Es ist 
nicht ausgesehlossen, daB das Pilocarpin, dem man friiher eine Heil- 
wirkung auf den syphilitischen KrankheitsprozeB zuschrieb, in gewisser 
Weise wirksam sein konnte, weil es ebenfalls eine Lymphocytose er- 
zeugt. Auch die in neuester Zeit angewandte Rontgenbestrahlung der 
Milz bei tuberkulosen Erkrankungen***) wirkt hochstwahrscheinlich eben- 
falls dadurch, daB sie den Korper mit Lymphocyten bzw. ihren Fer- 
menten iiberschwemmt. 

Wenn man fiir die Wirkungsweise des spezifisch eingestellten Fer- 
mentes auf eine bestimmte Substanz den von Emil Fischer gebrauch- 
ten Vergleich mit dem Schliissel und dem SchloB anwendet, so konnte 
man fiir die unspezifische Wirkung des Leukocyten- bzw. des Lympho- 
cytenfermentes den Vergleich des Oflfnens eines Schlosses mit einem 
Dietrich benutzen. 

Einen groBen Schritt vorwarts wiirden wir tun, wenn es uns ge- 
lange, z. B. dem tuberkulos erkrankten Korper fertig vorgebildete, 
spezifisch auf das Fett der menschlichen Tuberkelbacillen ein- 
gestellte lipolytische Substanzen einznverleiben und ihn so in 
seinem natiirlichen, aber daniederliegenden Heilbestreben wirksam zu 
unterstiitzen, ihn mit den vom tierischen Organismus selbst ge- 
bildeten Gegenstoffen gegen die Bestandteile lebender mensch- 
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lioher Tuberkelbacillen auBzustatten. Ich konnte nachweken ^^), daB es 
gelingt, auch auSerhalb des Tierkorpers mit den lymphocyten- 
reichen Exsudaten und dem LymphdriisenpreOsaft mehrfach mit 
Tuberkelbacillen vorbehandelter tuberkuloseresistenter Tiere infolge der 
spezifischen Einstellung der Lymphocytenlipase Tuberkelbacillen zur 
Auflosung, zum Schmelzen ihrer Fette zu bringen. 

Unser Bestreben soil weiterhin darauf gerichtet sein, diese experi- 
mentell und klinisch festgestellten Tateaohen der natiirlix^hen spezi- 
schen Lipolyse gewisser lipoider Antigene durch abgestimmte Lympho- 
cjrten systematisch weiter auszubauen, und womoglicb der Therapie 
nutzbar zu machen. 

Aus unseren experimentellen Untersuchungsergebnissen, die mit 
den anatomischen Befunden und klinischen Erfahrungen vollig im 
Einklang stehen, miissen wir die Notwendigkeit erkennen, die rein morpho- 
logische Betrachtung, die allerdings unbedingt erforderliche wissenschaft- 
liche Orundlage und Voraussetzung jeder medizinischen Forschung, nur 
in stetem Zusammenhange mit den klinischen Erscheinungen zu be- 
urteilen und einer biologischen, funktionellen Auffassung mehr Platz 
einzuraumen; wir konnten nachweisen, daB innerhalb einer gewissen 
Breite die morphologische Gestalt der funktionierenden Zelle nur eiii 
auBeres Zeiohen, ein sichtbarer Ausdruck fur das innere, unsichtbare 
Geschehen ist, und daB beides, veranderte Biomorphie und Bio- 
chemie, durch die gleiche Ursache bedingt sind, und Hand in Hand 
miteinander gehen. Der morphologische Einzelbefund, so wertvoU er 
an sich auch sein mag, kann nur eines der Mittel zum Zweck des Ver- 
stehens der inneren Vorgange im erkrankten Organismus sein, Auf der 
Basis der objektiv wahrend der einzelnen Krankheitsphasen festgestell- 
ten anatomischen Befunde muB sich im Zusammenhange mit den biolo- 
gisch-klinischen Erscheinungen, die pathologisch-physiologische Er- 
kenntnis und Deutung des Krankheitsbildes aufbauen. 
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